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Hoy dia, el desarrollo espectacular de la Biologia Molecular,
Ingenieria Genética, e Inmunologia Clínica, han condicionado la apari-
ción de unos nuevos conocimientos y fármacos en la Terapéutica Médica
Oncológica, que probablemente no sean más que el principio del
tratamiento definitivo del Cáncer La Immunoterapia.
En los últimos 40 años (1950-1990) de la historia de la quimiote-
rapia contra el cáncer, se han evalúado en torno a los 500.000 productos
químicos con eventual efecto antitumoral, de los cuales, tan sólo unos 40
fueron incorporados íntegramente a la terapéutica médica, y en los
últimos años se ha estancado el progreso de la quimioterapia contra el
cáncer.
Por el contrario, en la última década (1980-1990) hemos asistido al
desarrollo de una nueva forma de tratar el cáncer: los Modificadores de
la Respuesta Biológica, término introducido por OLDHAM en 1982,
para denominar a todos los agentes con capacidad para alterar la
rcspuesta biológica en la interacción Huésped - Tumor, con especial
acción del sistema immune del individuo.
Ante esta situación, los médicos, quienes en la práctica diaria
tratamos y vivimos la angustia del paciente canceroso, debemos estar en
la vanguardia de estos nuevos medicamentos para ofrecérselos y tratar
de curar a nuestros pacientes, pero sin caer en la “presución de
inocencia’ de todos los nuevos fármacos que en el mercado aparezcan,
ya que algunos por la rapidez de su introducción en la Clinica Humana,
adolecen de la investigación básica suficiente, sin conocerse bien todos




El espíritu del Juramento Hipocrático “Primum non nocere “, hace
del Médico la persona idónea para contrastar los beneficios y los
potenciales riesgos que estos nuevos medicamentos pueden conllevar
para el paciente.
En la literatura mundial revisada acerca del interferón-alfa-2b,
existen incontables estudios Clínicos de tratamiento en numerosos tipos
de tumores, en algunos de los cuales ha resultado ser muy efectivo, como
sucede en la Tricoleucemia.
La existencia de una revista internacional monográfica titulada
Journal of Interferon Research ‘ publicada desde 1981 en Estados
Unidos, da idea del enorme esfuerzo que investigadores de todo el mundo
han realizado por depurar y estudiar las posibilidades terapéuticas de
este fármaco.
Actualmente, en el Servicio de Urologia del Hospital Virgen de las
Nieves de Granada, del que soy miembro como Adjunto, estamos
realizando un estudio para valorar los beneficios del tratamiento con
interferón-alfa-2b en el Carcinoma Renal Metastásico.
Motivados por el uso en nuestro Hospital de este producto,
profundizamos en su estudio, no sólo de sus cualidades y beneficios para
tratar el cáncer, sino tambien de sus efectos adversos y toxicidad. Nos
llamó poderosamente la atención la ausencia de información acerca de
su uso en el embarazo humano, existiendo tan sólo y de forma
anecdótica, tres cartas editoriales publicadas en el Journal American of
Hematology por BAER, 1991, CRUMP, 1992, y PETIT, 1992, en la que
informan de 3 casos de madres gestantes en tratamiento con interferon
alta por padecer una leucemia linfoide crónica, las dos primeras, y por
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una trombocitemia esencial la tercera, cuyos embarazos llegaron a
término, siendo normales los recién nacidos.
En el Prospecto normalizado emitido por los laboratorios que
comercializan el interferon alfa-2b (SHERING-PLOUGH, S.A.), se
publica que: “ el interferon-alfa puede ser usado en la mujer gestante
siempre que los beneficios para ésta superen los riesgos que puede tener
para el feto” , a lo que nosotros preguntamos: ¿ Qué tipo de riesgos? ¿
Son acaso malformaciones mayores o menores? ¿ Afectan a un periodo
especial del embarazo? ¿ Afecta al desarrollo de algún órgano o tejido
en concreto?
Revisada la Bibliografia, y los archivos de los laboratorios que lo
comercializan, no encontramos respuesta a tales cuestiones.
Llegados a este punto, nos planteamos el problema de investigar,
por nosotros mismos, los posibles efectos teratógenos que el interferon-
alfa-2b puede ocasionar. Y pues que la experimentación embrionaria
humana queda, por principios, fuera de nuestra intención, decidimos
seguir un via paralela: la Embriologia Experimental Comparada, en la
que la extrapolación de resultados, estaria en dependencia de la
específica estructuración placentaria-principal vía de aceptación en la
equiparidad teratológica- si bien, no puede usarse como concepto
definitorio, si al menos, nos sirve como indicativo potencial del factor de
agresión y por tanto, de la capacidad lesional de formaciones en vias de
desarrollo. En este sentido CAJAL afirmaba: “Es frecuente la imposi-
bilidad de esclarecer la estructura y función de un órgano porque
atacarnos el problema por su lado más dificil, pretendiendo resolverlo
en el hombre o vertebrados superiores, en los que muestra gran




Por lo expuesto, y por el elevado número de sujetos de experimen-
tación necesarios, elegimos el embrión de ave, por ser de entre los
vertebrados, el que presenta una mayor asequibilidad, fiabilidad en sus
resultados y una manipulación relativamente más simple.
Por último, y como final de justificación de esta Tesis Doctoral,
fuera conveniente recordar las palabras de MIGUEL DE UNAMUNO,
pues según él, no esperemos la llegada del genio que sirve de poco o no
sirve nada, si no es núcleo en torno del cual se agrupan los cien hombres
de mediano talento, pero honrados y tenaces; estos hombres pueden a
menudo equivocarse, bien en los datos obtenidos por la observación y
experimentación, bien en la interpretación de los mismos, entonces





REVISION HISTORICA DEL INTERFERON
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El interferón es una sustancia existente en todos los organismos
vivos, cuyo descubrimiento hace ahora 35 años, se produjo gracias a la
capacidad de observación dedos investigadores: ISAACS y LINDEN-
MANN, quienes en 1957, estudiando el fenómeno de la interferencia
viral, encontraron una sustancia nueva, que interferia la replicación
viral, cuyo estudio y desarrollo ha supuesto una nueva modalidad de
tratamiento del Cáncer en Medicina.
ISAACS y LINDENMANN, 1957, investigaron durante años el
fenómeno de la interferencia viral en células de embrión de pollo,
exponiendo un cultivo de dichas células al virus INFLUENZA inactivado
con calor; estos autores observaron que las células secretaban al medio
de cultivo una sustancia o factor que interferia la replicación viral
intracelular, a esta sustancia, hasta entonces desconocida, la denomina-
ron Interferón.
La capacidad de esta sustancia de interferir’ la replicación viral
intracelular, y por tanto, la infección viral en un organismo, despertó la
imaginación de los científicos de la década de los 50, quienes la
consideraron como el fármaco con mayor futuro en la terapéutica médica
de cuantos se conocian.
A finales de la década de los 50 , e inicio de los 60, los
investigadores se encontraron con la dificultad de obtener interferón
humano en cantidad significativa de cualquier secrección o tejido
corporal.
Esta inaccesibilidad al producto real en dosis suficiente, hizo que
que se le atribuyeran, de forma especulativa, propiedades y cualidades




CANTELL, 1961, descubrió que las suspensiones de leucocitos
humanos estimulados, eran capaces de producir y secretar al medio unas
cantidades de interferón 10 veces superiores a las conseguidas en
suspensiones de otras células humanas de distinta estirpe.
CANTELL, 1961, desarrolló un método para la obtención y
purificación de interferón humano. Este autor estimuló leucocitos
humanos de sangre periferica con virus SENDAI, los cuales secretaban
interferón al medio de cultivo, y posteriormente, mediante precipitación
con ácido de tiocinato potásico, el interferón era parcialmente aislado y
purificado.
El interferón obtenido por el método de CANTELL era puro en un
1 %, precisaba mucho tiempo, y las cantidades obtenidas eran muy
pequeñas, por lo que resultaba muy costoso.
A pesar de estas dificultades, la investigación básica y preclinica
continuó durante la década de los 60, estudiando no sólo sus propiedades
como fármaco anti-viral en las enfermedades infecciosas, sino descu-
briendo nuevas propiedades como agente antiproliferativo , y por tanto
útil en el tratamiento contra el Cáncer.
GRESSER, 1970, observó que los cánceres inducidos por virus en
ratas, podian ser prevenidos o retrasados en su evolución, cuando se le
administraba interferén al animal.
Múltiples estudios con resultados similares en animales, conduje-
ron a STRANDER, 1971, a realizar en Suecia el primer estudio clinico
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en el hombre para evaluar el efecto antitumoral del interferón humano.
STRANDER, 1971, utilizó el interferón humano obtenido por el
método de CANTELL, en pacientes diagnosticados de osteosarcoma
avanzado; los resultados que comunicó mostraban que el interferón,
aparentemente, aumentaba la supervivencia de aquellos pacientes a los
que se le administró.
Durante la década de los 70, y sobre todo a partir de 1978 con el
apoyo económico de la Sociedad Americana Contra el Cáncer, se
realizaron numerosos ensayos preclinicos y climcos para evaluar el uso
terapéutico del interferón humano contra el Cáncer.
Sin embargo, los resultados eran de difícil interpretación, y no era
posible establecer conclusiones definitivas acerca de las acciones dcl
¡nterferón, ya que los estudios no eran prospectivos y controlados, el
número de pacientes era muy pequeño, y generalmente eran enfermos
con muy mal pronóstico, muchos en fase terminal, en los habian fallado
otras formas de tratamiento anti-tumoral.
Además, el interferón utilizado era obtenido por el método
CANTELL, por lo que las dosis administradas eran pequeñas y el grado
de pureza muy bajo, con lo que parecia improbable conseguir dosis
eficaces para el tratamiento del Cáncer.
RUBINSTEIN y CoIs, 1978, obtuvieron interferón leucocitario
humano homogéneo, consiguiendo supurificación por un nuevo método,
el proceso de cromatografia liquida de alta resolución.
RUBINSTEIN, 1979, logró aislar, purificar y analizar la estructura
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proteica del interferón alfa y gamma, no obstante se encontro con un
nuevo problema: la existencia de múltiples subtipos de interferón alía,
de estructura proteica similar pero no idéntica, y que presentaban
distinta potencia en su actividad biológica antiviral. Distintas hipótesis
trataron, sin éxito, de explicar estos hallazgos, que aumentaban la
complejidad del ya denominado por STEWART en 1979, “El Sistema
Interferón”
STEWART, 1979, en su libro “The Interferón System “, definió
a los interferones como “ una familia heterogénea de proteinas con
actividad antiviral inespecif¡ca, asi como con actividadesantiproliferati-
vas e inmunorreguladoras, que se producen en el organismo como
respuesta a una infección viral, o frente a inductores sintéticos o
biológicos
STEWART, 1980, estableció también la nomenclatura de los
distintos tipos de interferón existentes en la actualidad. Hizo una
clasificación basada en la antigenicidad y secuencia de aminoacidos de
cada interferón, que es válidahoy dia, a saber: Interferón-alfa, Interferón-
beta, e Interferón-gamma.
LLegados a este punto de la revisión histórica del Interferón, nos
centraremos en el desarrollo de la investigación del interferón-alfa, por
ser éste el producto objeto de nuestro estudio.
Desde su descubrimiento en 1957, el primer paso importante en la
investigación del interferón, lo dieron NAGATA y Cols, 1980, y
GOEDDEL y CoIs, 1980, ambos grupos de investigadores descubrieron
de forma simultánea e independiente, la familia de genes que codificaban
el interferón-alfa leucocitario humano.
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Este hallazgo permitió explicar la existencia de los distintos
subtipos de interferón-alfa descritos por RUBINSTEIN, 1979, ya que
según qué genes de esa familia génetica se expresaran, se obtendrian
distintas moleculas (subtipos) de interferón-alfa.
El conocimiento de los genes que codificaban el interferón-alfa
leucocitario humano, junto con el desarrollo contemporáneo de la
ingenieria genética y la tecnologia DNA-recombinante, permitieron a
GOEDDEL y Cois. llevar a cabo en 1980, un interesante experimento
que revolucionaria la obtención, comercialización y aplicaciones clinicas
del interferón-alfa.
GOEDDEL y CoIs, 1980, insertaron un plásmido con los genes que
codificaban el interferón-alfa leucocitario humano, en la bacteria
ESCHERICHIA COLI, la cual sintetizó y produjó en grandes cantida-
des interferón-alfa de alto grado de pureza (superior al 99%).
GOEDDEL, 1980, demostró que este interferón-alfa, producido
por la bacteria E.COLI, era biológicamente activo en el ser humano. A
partir de este momento se pudo disponer del suficiente interfcrón-alt?a
puro, como para realizar estudios preclinicos y clinicos que valorasen
la auténtica capacidad y potencia biológica de este producto.
El interferón-alfa natural se produce por la estimulación viral o
bacteriana de los leucocitos, y es el que agrupa un mayor número de
especies diferentes, HOROHOV, D.W., 1987. Hoy dia, se conocen unos
30 subtipos diferentes de interferón-alfa, siendo el subtipo 2 el de mayor
importacia biológica.
Las siglas “ni” y “Ztib” añadidas al interferén-alfa hacen
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referencia al tipo de método utilizado para su obtención, asi el intert’e-
rón-alfa-nl se obtiene al estimular una linea celular linfoblastoide “in
vitro”,la cual produce una combinación de subtipos de interferón-alfa
que luego se purifican por cromatografia (comercializado por Wellco-
me).
Cuando se obtiene utilizando la tecnologia molecular recombinante,
que permite la inserción de secuencias de DNA humano codificadoras
del interferón-alla, mediante un plásmido, en la bacteria ESCEERICHIA
COLI, se denomina interferón-alfa-2a (comercializado por Roche) o




FARMACOLOGíA DEL INTERFERON ALFA-21,
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El interferón-alfa-2b es una proteina compuesta por 165
aminoácidos, y con un peso molecular de 19.300 daltons, STREULI,
M., 1980.
El gen que codifica este interferón-alfa-2b humano fue descrito por
STREULI, NAGATA y WEISSMAN, en 1980, en el Instituto de
Biologia Molecular de Zurich, Suiza. Este gen fue aislado de leucocitos
estimulados por virus, usando una técnica de transcripción reversa
(RNA - DNA). Una vez obtenido el gen, se introduce en un plásmido,
que se inyecta en una bacteria: ESCHERICHIA COLI. Posteriormente
se cultivan las bacterias hasta que cada una de ellas forma un Clon, es
decir, una colonia de células idénticas, las cuales produciran el interfe-
rón como si fuese una proteina de su propia constitución.
GREEN y KIRKWOOD, 1985, en una monografia sobre el
ínterferón-alfa-2b, informaron acerca de los estudios farmacológicos
realizados en animales, en los que se sugiere que el ¡nterferón-alfa-2b
seria metabolizado o degradado principalmente en el riñón. El aclara-
miento en sangre tras su administración intravenosa es rápido, y puesto
que la excreción de interferón en orina es muy baja, la mayor parte del
producto (90%) debe ser reabsorbido en los tubulos de la nefrona renal.
Se ha postulado que el catabolismo del interferón-alfa-2b se produce en
los lisosomas y en los cilios del borde en cepillo del epitelio tubular renal,
GREEN, M., 1985.
FARMACOCINETICA
En 1987, RADWANSKI y Cois, estudiaron la famacocinética del
¡nterferén-alfa-2b; realizaron un ensayo clinico randomizado en 12
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voluntarios sanos en quienes se administró el interferón-alfa-2b a dosis
de 10 millones U.I. por las 3 vias: intravenosa (i.v.), intramuscular (i.m.)
y subcutánea (s.c.); los resultados obtenidos fueron los siguientes:
1.- El interferón-alfa-2b fue absorbido por completo tanto por via
i.m. como por vía s.c., siendo su biodisponibilidad superior al 80%
2.- Las concentraciones plasmáticas máximas fueron de 188 U.I.Iml.
por via iv., 47.6 U.I./ml. por la vía í.m. a las 6horas, y de 55.3
U.I./ml. por la via sc. a las 8 horas.
3.-El tiempo transcurrido desde la administración hasta alcanzar la
concentración plasmática máxima fue de 0.5 horas para la via i.v.,
6.7 horas para la vía í.m., y de 7.8 horas para la via s.c.
4.- El área bajo la curva de concentración plasmática ¡Tiempo, fue de
208 Ul/hora/mí. para la via i.v., de 518.7 U.I./hora/ml. para la
vía í.m., y de 627.7 U.I./hora/ml. para la via sc.
5.- El hecho de que la biodisponibilidad absoluta por vía í.m. o s.c. sea
superior a la via iv., ha sido atribuido a la diferencia de captación
tisular que se produce según la via utilizada.
6.- La semivida de distribución tras la infusión i.v. es de 0.1 horas. No
se aprecia acumulación de interferón-alfa-2b en ningún órgano en
particular, si bien, la cavidad peritoneal puede actuar como
reservorio, permitiendo el mantener niveles plasmáticos terapéuti-
cos durante, al menos, 5 dias.
7.- La semivida de eliminación es de 1.7 horas por via i.v.,de 2.2 horas
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por vi i.m., y de 2.9 horas por via s.c.
MECANISMOS DE ACCION
HOUGLUM, J.E., en 1983, estudió el mecanismo de acción del
interferón-alfa, atribuyéndole un efecto directo sobre el metabolismo
celular, asi como otros efectos indirectos a través de la estimulación del
sistema inmune del individuo.
Para conseguir el efecto directo celular es preciso que la mélecula
de interferón-alfa se una a receptores específicos de la membrana
celular. Esta unión provoca una serie de reacciones intracelulares, como
es la activación de 2 enzimas: una Protein-Kinasa, y una Nucleótido-
Polimerasa (llamada 2’5’A Polimerasa).
La enzima Protein-Kinasa activada, a su vez, inactiva el Factor de
Iniciación de la cadena protéica, necesario para la síntesis protéica
inducida por los virus para su multiplicación ; por este mecanismo el
interferón-alfa inhibe la replicación viral intracelular, HOUGLUM,
J.E., 1983.
Por otro lado, la enzima Nucícótido-Polimerasa (25’ A Polimerasa)
activada, a su vez activa una Endoribonucleasa que rompe y divide el
RNA viral y el RNA mensajero de la propia célula. La transcripción y
replicación de los virus RNA y DNA, es de esta forma inhibida,
HOUGLUM, LE., 1983.
La ruptura del RNA mensajero celular por la Endoribonucleasa
activada, tiene como consecuencia la inhibición de la síntesis de
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proteinas necesarias para la propia célula, por lo que se afectará el ritmo
de crecimiento y¡o división celular.
BORDEN y BALL, en 1981 analizaron las propiedades y efectos
biológicos del interferón-alfa, por los cuales desarrolla su actividad
antitumoral, de un modo totalmente diferente a los demás agentes
citotóxicos y quimioterápicos conocidos.
BORDEN y BALL, 1981, concluyeron que el interferón-alfa
ejercia su acción antitumoral por uno o más de los siguientes mecanis-
mos:
1.- EFECTO ANTIPROLIFERATIVO, esto es, inhibición directa de
la división de la célula tumoral.
El interferón-alfa inhibe la división tanto de las células normales
como de las tumorales, actuando en todos los estadios del ciclo celular
(GO, 61, 62, 63). Durante el periodo postmitótico (61), el interferón-
alfa inhibe o reduce la síntesis de RNA y otras proteinas esenciales para
la sintesis de DNA, con lo que la célula queda en fase GO o enlentece el
ritmo del ciclo celular. Este efecto se inicia al unirse el interferón-alfa
a los receptores de membrana celular, y es reversible si el interferón-alfa
es retirado. Dicho efecto ha sido demostrado “in vitro” e “in vivo” por
EVINGER y CoIs., 1981, y TROTTA, 1985.
TROTTA, 1985, comprobó como el interferán- alfa-2b inhibia el
crecimiento de lineas celulares de tumores sólidos humanos (cultivos de




2.- INHIBICION DE LA EXPRESION DE ONCOGENES.
El Oncogen, existente en todas las células humanas, es una sección
específica de DNA, que cuando se expresa adecuadamente, regula la
proliferación celular durante el desarrollo y crecimiento normales,
BISHOP, J.M., 1985.
La alteración en la expresión de los oncogenes, sobre todo por
exceso, se cree, estaría implicada en la transformación neoplásica de la
célula huésped, BISHOP, J.M., 1985.
CLEMENS, en 1985 estudió la relación existente entreel interferón-
alfa y los oncogenes; este autor comunicó que el interferón muestra un
efecto supresor de la expresión de los oncogenes, resultando de ello una
inhibición de la proliferación celular.
Actualmente se investigan otras vias de actuación del interferón-
alfa como inhibidor de la expresión de otros genes esenciales, como
aquéllos que codifican las mitocondrias de la propia célula, SUAN y
Cols, 1990.
3.- EFECTO IMMUNO-MODUILADOR.
HERBERMANyCoIs, 1979, SILVAyCoIs, 1980, HOUGLUM,
1983, PETERS y Cols, 1986, han demostrado en numerosos estudios
que el interferón-alta posee una fuerte actividad inductora de la
capacidad citotóxica de las células asesinas o “Natural Killer”. Simultá-
neamente el interferén-alfa incrementa la actividad fagocítica de los
macrófagos, aumenta la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos,
y estirnula la síntesis de immunoglobulinas de los linfocitos E.
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Por otro lado, el interferón-alfa incrementa la expresión antigénica
de la membrana de la célula tumoral, (antígenos HLA y antígenos
tumorales de superficie) haciendo que el tumor sea mejor reconocido por
el sistema de defensa immunitario anteriormente citado, OLDHAM y
SMALLEY, 1983.
4.- EFECTO SOBRE EL FENOTIPO CELULAR.
El interferén-alfa puede inducir la reversión del fenotipo maligno
de la célula tumoral. Esto fué demostrado por HICKS, MORRIS y
BURK.Een 1981, yporTUREKyCols. en 1982. Estosautorespiensan
que la reversión fenotípica de las células tumorales conseguida por el
interferón “in vitro” puede estar asociada con el reestablecimiento
parcial de los mecanismos de control del crecimiento desaparecidos en
las células cancerosas.
En conclusión, el efecto antitumoral del interferón-alfa se debe a su
accióncitostática y citotóxica directa sobre la célula tumoral, combinada
con un aumento de la actividad del sistema immunitario, inducido por
él, TROTTA, 1985.
ACTIVIDAD CLíNICA E INDICACIONES
La actividad antiviral del interferón-alfa, hace de él un agente útil
en el tratamiento de las infecciones virales, sin embargo, dado su alto
coste económico, ha sido su actividad antitumoral e immunomoduladora
la que ha polarizado el uso clinico del interferón-alfa.
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El interferón-ajfa ha sido aceptado por la “Food and Drug
Administration” (F.D.A.) de Norte-América para el tratamiento de la
leucemia de células pilosas o Tricoleucemia, a dosis de 3 millones de
Ul., administrados por via intramuscular o subcutánea, diariamente
durante 16 a 24 semanas, seguido de una dosis de mantenimiento tres
veces por semana, QUESADA y CoIs, 1984 y 1986.
En el resto de tumores sólidos, la dosis y régimen terapéutico
óptimodel interferón-alfa no están definitivamente establecidos, habién-
dose realizado diversos ensayos clinicos aleatorios y prospectivos para
valorar la respuesta de los tumores en función de la dosis y frecuencia
de administración, LEGHA, 1986, NEIDHART, 1986, QUESADA y
CoIs., 1985, KROWN, 1987.
En los tumores sólidos humanos, es válida la conclusión de
CORTES-FUNES, 1990, quién afirma lo siguiente: “De los diferentes
estudios publicados se puede deducir que la mayor tasa de respuestas con
una toxicidad moderada se ha obtenido con la utilización de dosis
intermedias de interferón-altá: 18 -20 millones de U.1./metro cuadrado
de superficie corporal del paciente”, esto supondria una dosis aproxi-
mada de 36-40 millones de Ul. en un adulto de constitución fenotípica
normal.
Basándonos en el índice de respuestas conseguidas tras el trata-
miento con interferén-alfa, podemos establecer una clasificación de los
tumores humanos en los que estaria indicado y en los que no, aunque los
protocolos c]ínicos en estudio estén aún sin conclusiones definitivas
respecto a la dosis, via de administración, duración del tratamiento,
criterios de respuesta clínica, etc.
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Los Tumores en los que el interferón-alfa muestra una actividad
clínica significativa, con un índice de respuestas superior al 30% son los
siguientes:
- Tricoleucemia o Leucemia de células pilosas.
- Leucémia mielógena crónica.
- Linfoma no Hodgkin de bajo grado.
- Linfoma cutáneo de células T.
- Trombocitemia esencial.
- Sarcoma de Kaposi (asociado a SIDA).
- Tumor Carcinoide.
- Tumores vesicales superficiales (Terapia local).
- Micosis Fungoide.
El interferón-alfa ha demostrado tener una actividad clinica
menor, con una tasa de respuestas entreel 10% y el 30% en los siguientes
tumores:
- Mieloma Múltiple.
- Leucemia linfocítica crónica
- Melanoma.
- Carcinoma Renal.
- Carcinoma de Ovario.
Por último, existen otros tumores en los que se ha probado el
tratamiento con interferón-alfa sin obtener una respuesta que justifique
su indicación (Tasa de respuestas inferior al 10%), asi sucedió en los
cánceres de mama, colon, pulmón, y próstata.
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EFECTOS SECUNDARIOS Y TOXICIDAD CLíNICA
.
La mayoria de los pacientes tratados con interferón-alfa experi-
mentan, al inicio del mismo, uno o más de los siguientes signos y
síntomas: escalofrios, fiebre, flitiga, mialgias y artralgias, cetálea,
sudoración, lo cual recuerda el cuadro de un resfriado o gripe. Estos
efectos secundarios agudos suelen aparecer de 2 a 4 horas después de la
administración, y son completamente reversibles, si bien se pueden
tratarde un modo efectivo con paracetamol, LINDER-CICCOLUNGHI,
1985, RADWANSKI y Cols, 1987, RAMS PLA y CoIs, 1990.
Los efectos secundarios publicados con mayor frecuencia en los
pacientes que reciben un tratamiento prolongado, han sido fatiga (un
80% de los pacientes), anorexia (un 65%), náuseas y vómitos (un 45%),
diarrea (un 35%) y en un 18 % los enfermos sufrieron pérdida de peso.
Otros efectos secundarios menos frecuentes fueron los vértigos (en
un 20% de los pacientes), mareos (un 12%), confusión (un 8%), y
depresión (un 5%), aunque también se han publicado casos de aparición
de parestesias y entumecimientos por neuropatia periférica, trastornos
del sentido del gusto, impotencia transitoria, y alteraciones dermátológicas
como rash, prurito o alopecia,
Si bien no se han identificado efectos cardiotóxicos directos, si
pueclepresentarse hipotensiónarterial (en el 5% de los casos), taquicardia,
y cianosis periferica (en un 1 %), siendo estos efectos cardiovasculares
más frecuentes en ancianos, JONES e ITRI, 1986, SPIEGEL, 1987,
FAUCI y Cois, 1987.




JONES e ITRI, en 1986 demostraron que la incidencia de los
trastornos nerviosos centrales y periféricos, asi como las alteraciones
del aparato digestivo y cardiovascular, aumentaban de manera propor-
cional al volumen de la dosis de interferón-alfa administrada.
Las alteraciones analíticas que se han observado en los pacientes
sometidos a tratamiento con interferón-alf’a, han sido leucopenia,
anemia, trombopenia, elevación de las transaminasas y de la bilirrubina,
que regresaron a la normalidad rápidamente tras disminuir la dosis o
retirar el interferón-alfa, JONES e ITRI, 1986.
Respecto al uso del interferón-alfa en el embarazo, no existe
suficiente información en la literatura revisada, no obstante, dadas sus
actividades antiproliferativas anteriormente descritas, debe considerar-
se la posibilidad de que dañe al embrión o al feto humano. En estudios
realizados en primates de la especie Macaca (Macacus Rhesus) se ha
comprobado que el ¡nterferón-alfa produjo un aborto a] principio de la
gestación e irregularidades transitorias en los ciclos menstruales,
cuando se administraba a razón de 20 a 500 veces la dosis utilizada en
el hombre, HOFFMAN, 1986.
BAER, 1991, en una carta editorial publicada en la revista
“American Journal of Hematology’, en Mayo de 199],informó escue-
tamente acerca de una paciente embarazada diagnosticada de leucemia
mieloide crónica, en tratamiento con interferón-alfa, que consiguió




CRUMP y Cols.,1992, comunicaron mediante otra carta editorial
en la misma revista otro caso similar de tratamiento con interferón-alfa
en gestante diagnosticada de leucemia mieloide crónica. El embarazo
llegó a término sin señalar malformaciones en el neonato.
PETIT y CoIs., 1992, informaron de otro caso de embarazo a
término normal, en una paciente que estaba en tratamiento de una
trombocitemia esencial con interferón-alfa-2b.
A pesar de estos casos clinicos, existe un vacio de investigación
sobre los potenciales efectos que el interferón-alfa puede tener en
organismos en desarrollo y crecimiento, como lo es el embrión humano,
por lo que los Laboratorios que lo comercializan (Shering-Plough SA.,
y Roche,S.A.), aconsejan en el prospecto normalizado del producto,
evitar su uso en la mujer gestante, y profundizar en la investigación sobre







Es a finales de siglo XIX cuando la Embriologia Experimental
empieza a considerarse como una Ciencia propia, LAIN ENTRALGO,
1963. El progreso de las técnicas en este siglo, aportan nuevos métodos
de estudio para la investigación. Es notable como el análisis causal de
los fenómenos en el desarrollo, basados en la experimentación, dan lugar
a un conocimiento más preciso de los hechos naturales.
La gran mayoria de los estudios realizados en el campo de la
Embriologia, han sido realizados interrumpiendo el desarrollo del
embrión, con lo que esta interrupción sólo permite observar lo que
ocurrió en ese momento. Pues bien, La Embriologia Experimental abre
nuevos horizontes, y nos va a permitir el poner en tela de juicio y de sana
crítica, una serie de fenómenos que eran considerados como dogmáti-
cos, y que no son tales. En este sentido, es la Teratogénesis Experimen-
tal, campo extremadamente interesante, donde deseamos completar y
perfeccionar nuestros conocimientos actuales.
Los fundadores de la Teratologia Experimental, SAINT-HILAIRE,
1820, DARESTE, 1855, GERLACHYKOCH, 1884, establecierondos
principios básicos, completamente válidos en la teratogénesis experi-
mental actual:
1.- Un mismo agente teratógeno puede producir diversas anomalias
del desarrollo dependiendo del momento de su actuación.
2.- Las más profundas alteraciones de la organogénesis tienen lugar
cuando el agente teratógeno actúa en el estadio en que se determinan
los territorios prospectivos y campos morfogenéticos de los dife-
rentes órganos, es decir, durante la topogénesis embrionaria y al
comienzo del periodo organogenético que la sigue.
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Sin embargo, los distintos resultados obtenidos en la teratogénesis
experimental con el mismo agente, por ejemplo la talidomida, en
embriones de ratas, PLIES y KETELS-HARKER, 1962, ratones,
GIROUDyCoIs. 1962, conejos, SELLER, 1962, CHRISTIE, 1962, y
en el pollo, KEMPER, 1962, YANG, 1963, RUANO, 1964, a pesar de
que estuvieran en un estadio similar del desarrollo, llevó a la deducción
de que, además de los principios enunciados, debia existir un factor de
especie.
Efectivamente, JIMENEZ COLLADO, en 1966, estableció los
Factores de la Teratogénesis Experimental, que son aquellos que
condicionan la respuesta ante un agente teratógeno que se administra a
la totalidad del embrión, a saber:
1.- El estadio o momento del desarrollo en que se añade o actúa el
agente.
II.- La sensibilidad especifica de cada especie a este agente.
Con estas premisas y de acuerdo con JIMENEZ COLLADO, 1966,
cuando afirma “ La acción de los agentes teratégenos capaces de
provocar o inducir anomalias más o menos específicas es difícil de
estudiar, porque sólo pueden ser puestas en evidencia por la experimen-
tación “, a continuación centraremos nuestra exposición en los trabajos
experimentales más representativos llevados a cabo con agentes
antiproliferativos, por ser éste el principal efecto biológico del fármaco
objeto de nuestro estudio: el interferón-alfa-2b.
Tras una exhausta búsqueda bibliográfica, hemos encontrado
pocos trabajos experimentales en animales, que estudien la capacidad
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teratógena del interferón. HOFFMAN, 1986, administró altas dosis de
interferón-alfa-2b a una primate de la especie Macaca Rhesus, al
principio de la gestación, provocando una interrupción de la misma, sin
que comunicara la existencia de malformaciones en el feto abortado.
KATO y CoIs, 1990, estudiaron los efectos de otro tipo de
interferón: el interferón-gamma-recombinante murino en ratas gestantes,
administrando el producto entre los dias 6-15 de la gestación. Con dosis
muy altas (20 millones U./Kg./dia), se produjeron abortos a los 13-17
dias del embarazo. A dosis menores (4 millones U.¡Kg./dia) los fetos
no mostraron malformaciones externas, pero tuvieron un aumento
significativo del peso del corazón, pulmón, higado, riñones y bazo, por
un aumento de la hematopoyesis extramedular, y con un descenso en
sangre de las plaquetas y hematies (disminución del hematocrito y
hemoglobina).
ROBERTS, 1991, estudió en el Departamento de Ciencias Anima-
les y Bioquimica de la Universidad de Missouri, USA, el papel de los
interferones en el embarazo de algunos animales como la oveja. Observó
que el trofoblasto del embrión recién implantado produce grandes
cantidades, sólo por unos dias, de un interferón tipo 1, relaccionado
estructuralmente con la molécula del interferón-alfa, que podria tener
una acción anti-lúteolitica, manteniendo la producción de progesterona
por el cuerpo lúteo, lo que favorece la implantación del huevo fecundado.
ROBERTS y CoIs, 1992, han atribuido a este interferón endógeno de los
animales mamiferos, un papel en el reconocimiento inmunitario del
embarazo por parte de la madre.
Dada la ausencia de estudios de teratogénesis experimental en
amplias series de animales con interferon-alt’a-2b, y por ser éste un
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agente ANTIPROLIFERATIVO CELULAR, revisaremos a continua-
ción algunos de los trabajos más representativos de teratogenesis
experimental realizados con otros fármacos Antiproliferativos.
ADAMNS, en 1949, analizó y estudió experimentalmente la
capacidad teratógena del Tiouracilo y la Tiourea en diferentes estadios
del embrión de poíío. Sus resultados mostraron que ambos fármacos
retrasaban la fecha de nacimiento, producian disminución del peso del
embrión, y éstos presentaban un tiroides hipertrófico con alteración de
los foliculos tiroideos.
KINGSBURY, en 1955, realizó un experimento similar en embrio-
nes de poíío en diferentes estadios, iniciando la administración de
Tiourea a los 8-10 dias de incubación, con dosis de 2 a 10 mgrs. En todos
ellos se produjo un retraso del crecimiento de entre 3 a 10 dias, y la
mortalidad aumentó de forma proporcional a la dosis; entre los super-
vivientes observó malformaciones tales como hipertrofia del tiroides y
de la cortical adrenal, disminución dcl peso del higado y ovarios, asi
como un aumento del porcentaje de agua en todos los órganos del
embrión.
BOLLAG, en 1953, administró un conocido y potente agente
antitumoral alquilante, el Busulfán, a ratas gestantes, obteniendo en su
descendencia un 90% de crias con malformaciones, entre las que destacó
como más frecuentes la anencefalia, la espina bífida, microftalmias y
anoftalmias.
Estos mismos resultados y tipo de malformaciones fueron produ-
cidas en ratas, utilizando el Clorambucil, cuyo mecanismo de acción
teratógeno seria similar al del Busulfán, MURPHY, 1960.
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La teratogénesis experimental de los agentes alquilantes en el
embrión de pollo fue bien estudiada por BLATTNER y CoIs, quienes en
1958, administraron Mostazas Nitrogenadas y Trietilenmelamína a
embriones de pollo en estadios tempranos del desarrollo, encontrando
que provocaban las siguientes anomalias: retraso o diferenciación
anormal del encéfalo, retraso en el desarrollo de la vesicula óptica, del
cristalino o de ambos, diferenciación anormal de los miembros, anomalias
del esbozo auditivo, y un gran deterioro de la estructura de los somitos.
JURAND, 1959, inyectó la Trietilenmelamina a ratones durante el
embarazo, provocando un gran número de abortos, y en las crias nacidas
malformaciones oculares, del sistema nervioso y del esqueleto.
TUCHMANN-DUPLESIS y MERCIER-PAROT, 1960, inyectan-
do otro agente antitumoral alquilante, la Trietilenmelamina, a ratas
gestantes, observaron que era una sustancia más bien abortiva que
teratógena, que producia un gran número de abortos, si bien en las crias
supervivientes aparecian malformaciones del sistema nervioso, de los
esbozos oculares y alteraciones del esqueleto, asi como una acción
inhibidora sobre la linea germinal; raramente se observaron malforma-
ciones viscerales y cardiacas.
MARVIN, 1962, provocó numerosas y variadas malformaciones en
el embrión de poíío tras la inyección de distintos agentes alquilantes
como la Trietilenmelamina, la Ciclofosfamida, el Sulfato de Actínoboline,
la 0-Fenilenediamina, y el Uniracil-D.
SALZBERGER, 1962, también demostró que las Mostazas
Nitrogenadas eran causantes de malformaciones en el embrión de poíío.
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En 1964, FERM consiguió producir malformaciones oculares en el
embrión de hamster con Coichicina, Vimblastina y Vincristina,
demostranto la actividad antimitótica de las tres sustancias.
TUCHMANN-DUPLESIS y MERCIER-PAROT, 1966, estudia-
ron la capacidad teratógena de otras sustancias alquilantes como el
Natulán, el cual inyectado en ratas gestantes producia, a dosis pequeñas,
un alto porcentaje de abortos y malformaciones oculares, y a dosis
mayores provocaba numerosas malformaciones en los miembros de los
embriones.
También analizaron el efecto de asociar distintos agentes teratógenos,
fisicos y quin-iicos, asi administraron Actinomicina-D a ratas gestantes,
a la vez que las radiaron, produciendo graves malformaciones como
anoftalmia, microftalmia, anencefalia, espina bífida, alteraciones
cardiovasculares y esqueléticas.
BARBOSA AYUCAR, 1969, en su Tesis Doctoral estudió la acción
de la Puromicina sobre el desarrollo de] embrión de poílo de estadios 8
al 14 de H.H.. Este autor intentó establecer las correlacciones entre la
síntesis protéica, inhibida por este fármaco, y la morfogénesis de los
diferentes esbozos embrionarios.
Los embriones inyectados con Puromicina, a dosis de 16 gammas,
presentaron un retraso o bloqueo de su desarrollo, asi como un conjunto
de alteraciones que se localizaron en el extremo cefálico (sobre todo
microcefalia, y mala diferenciación de las vesiculas encefálicas) y
somitos (disminución de su tamaño y número).
Las alteraciones de los derivados ectodérmicos encontradas por
BARBOSA, 1969, variaron en funcióndel estadio y esbozo embrionario:
las lesiones de las vesiculas encefálicas fueron muy intensas cuando la
Puromicina se inyectó en los estadios 8 y 9 de H.I-I., por el contrario,
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en los tratados a partir del estadio 10 de H.H., las lesiones fueron
minimas; En cambio, el esbozo medular presentó las mayores alteracio-
nes cuando los embriones fueron tratados a partir del estadio 10 de H.H.
Respecto a las alteraciones cordo-mesodérmicas del embrión, la
notocorda fue la que mayor resistencia presentó a la accion de la
Puromicina, y por tanto a la inhibición de la síntesis protéica, persis-
tiendo incluso cuando el embrión se redujo a dos epitelios, el ecto y
endodermo, rellenos de detritus celulares. No obstante, se observó que
la notocorda en la mayoria de los casos perdia su posición axil, y se
desplazaba del esbozo neural.
Los resultados obtenidos por BARBOSA, 1969, permiten deducir
que los embriones de poíío en estadios 8 al 9 de H.H. son muy sensibles
a los fármacos que inhiben la síntesis protéica, y a partir del estadio 10
de H.H. las alteraciones producidas se reducen en intensidad y exten-
sión, indicando una modificación de la permeabilidad del ectodermo al
fármaco en cuestión, fenómeno observado con otras sustancias en el
embrión de poíío, WILT, 1965.
BARBOSA, 1969, estableció una escala de sensibilidad de los
diferentes esbozos del embrión de poíío a la inhibición de la síntesis
protéica, que en orden decreciente, seria: vesículas encefálicas, somitos,
esbozo medular, y notocorda; los esbozos cardiacos no presentan
modificaciones, continuando su desarrollo; el ectodermo del que derivan
las placadas no requiere una sístesis protéica muy intensa para su
constitución a partir del estadio 8 de H.H. en el caso de la placoda ótica,
y del estadio 10 de H.H. en el caso de la placada óptica, formándose
ambas a pesar de estar inhibida la misma.
MORALES ESPERT, 1969, realizó un trabajo experimental sobre
la patologia fetal en animales provocada con distintos quimioterápicos
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antitumorales. En el hámster dorado y en la rata winstar encontró
profundas alteraciones en los embarazos tratados con estos agentes: La
Etilhidrazida del ácido Podofilínico, un antimitótico, administrada a las
ratas winstar desde el 60 al 160 dia de la gestación, afecta severamente
a su fertilidad, llegando a término sólo un 44% de los embarazos,
mientras que el 25% abortan, y el 31% restante presentan crias muy
escasas. En el hámster sólo el 10% de los embarazos llegan a término
normal, el 20% de embriones presentan retraso del desarrollo y
Microsomia, y el 70% abortaron.
Otro antimitótico, la 2-amino-D-Glucopodo-filotoxina, produjo
resultados similares en la rata, y fué menos abortiva en el hámster,
obteniéndose en éste un 60% de embarazos a término normales.
El Natulán es un derivado de la Metil-hidrazida, que impide la
incorporaciónde Timidina al DNA, inhibiendo la síntesis del mismo, asi
como formando radicales -OH y peróxido de oxígeno que despolimerizan
el DNA. Las ratas winstar tratadas con este agente del 60 al 160 dias
de gestación, presentaron un 60% de abortos, y sólo un 15% de
embarazos a término; ninguno de los hámster dorados sirios tratados
con este agente llegaron a finalizar el embarazo, MORALES ESPERT,
1969.
En este estudio llamó la atención el hecho de que las ratas que no
abortaban, y sus crias llegaban a nacer, aunque fueran de pequeño
tamaño, no presentaban ninguna malformación aparente, y que MORA-
LES ESPERT intentó explicar asi: “ No debemos olvidar la distinta
respuesta de las especies animales de experimentación ante el mismo
quimioterápico, y asi, mientras unas reaccionan siempre con interrup-
cion de la gestación, otras, probablemente menos sensibles al mismo
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tratamiento, prosiguen el embarazo, aunque el desarrollo de los fetos se
encuentre más o menos alterado”.
Otros autores han intentado explicar el mecanismo de acción por el
cual un determinado citostático produce las malfomaciones. Asi,
CLAVERT, 1970, estudió la producción de microftalmias en el embrión
de conejo por la Ciclofosfamida, observando que los efectos dependen
del momento de la organogénesis en que actúa el fármaco, asi afirma:
“Podemos concluir que la cúpula óptica pasa por dos periodos de
sensibilidad (a la acción del agente), uno es el periodo del 60 al 80 dias
es decir, durante la gastrulación y comienzo de la neurulación, el otro
se sitúa alrededor del 110 - 120 dia, es decir, durante la formación y
cierre de la hendidura colobómica”
ROS TRENCHS y DOMENECH, en 1975 estudiaron experimen-
talmente la acción teratógena de la Ciclofosfamida (Genoxal) sobre el
embrión de polío, para lo que inyectaron dosis que oscilaban entre 0.03
a 10 mgrs. en 132 embriones de estadios 2 al 19 de Hamilton-Hamburger.
Sus resultados fueron que un 60.6% fallecieron y un 39.4% sobrevivie-
ron, de los cuales el 100% estaban malformados. Entre las malforma-
ciones presentadas destacaron las Microsomias y torsiones de tronco con
un 63% y 55% respectivamente, en el sistema nervioso central encon-
traron una falta de cierre del canal neural con encefalosquisis en un 15%,
y mielosquisis en un 7%; a nivel del tronco encontraron celosomia en
el 23% de los casos, exocardias enun 30%, y atrofia total del tronco en
un 9 %,también destacó la alta frecuenciade microftalmias (53%), sobre
todo bilaterales.
Respecto al mecanismo patogénico de estas numerosas mal-
formaciones, ROS TRENCHS y DOMENECI-1, 1975, opinan que: “la
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Ciclofosfamida, como agente alquilante, al producir alteraciones nuclea-
res y cromosómicas provocando la desnaturalización y precipitación del
DNA, dificulta y altera la evolución de los procesos morfogenéticos,
conduciendo a la aparición de las malformaciones obtenidas”.
En 1975 WILSON y Cois, estudiaron los efectos antimitóticos de
los alcaloides de la Vinca en el embrión de pollo, observaron que la
Vimblastina, Vincristina, y la Dexacetilvinblastina, destruyen los
microtúbulos que intervienen en la mitosis, produciendo un bloqueo de
la división celular en metafase.
SIEBER, 1978, describió la actividad teratógena de 3 nuevos
fármacos antitumorales la Mainterina, el VP-16, y la VM-26,
comparandolos con los efectos de la Vincristina y la Coichicina en
embriones de ratones albinos.
ZIRVI y CoIs, 1985, compararon la teratogenicidad de la
Doxorrubicina y la AD-32, sobre el embrión de pollo. En los embriones
inyectados el dia 1, la Doxorrubicina provocó un 96% de embriones
malformados, frente a un 38% para la AD-32, mientras que en los
embriones inyectados en el dia 2, la Doxorrubicina provocó un 20% de
sujetos malformados y la AD-32 un 40% La anomalia más frecuente
fue ocular, variando desde la microftalmia uni o bilateral, hasta la
anoftalmia.
NOVOTNA y JELINEK, 1986, produjeron también anomalias
oculares en embriones de poílo, inyectando 10 microgramos de
Ciclofosfamida al tercer dia de incubación.
NARBAITZ y MARINO, 1988, observaron la inducción experi-
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mental de microftalmias en el embrión de poíio tras la inyección de una
sola dosis de Cisplatino a los 5 dias de incubación. Comprobaron que el
Cisplatino lesionaba la zona ciliar a los 2-3 dias después de la inyección,
posteriormente se observaban también alteraciones retinianas. El
mecanismo teratogénico de la microftalmia producida por el Cisplatino,
según NARBAITZ y MARINO “seria debido a una reducción del ritmo
de secrección de liquidos por el epitelio ciliar, y no por el escape o
trasvase de humor vitreo; Los cambios y alteraciones de la retina serian
secundarios a esta microftalmia”.
Asimismo estos autores afirman que: “ El indice de crecimiento
de la capa neural es regulado intrinsecamente y no depende del tamaño
total del ojo ni tampoco del indice de crecimiento de la capa pigmentada.
Una interpretación similar probablemente explicaria el hipercrecimiento
y repliegue de la capa neural observados en nuestros experimentos
presentes. Los cambios retinales, por tanto, serian secundarios a la
microftalmia y no serian causa de ese defecto
BELON, 1991, en su Tesis Doctoral realizó un estudio experimen-
tal para investigar la capacidad teratógena del Cis-Platino en embriones
de poíío. Administró Cisplatino a distintas dosis sobre la membrana
corioalantoidea del embrión de poílo, y en distintos estadios del
desarrollo, provocó malformaciones del poío cefálico en el 97% de los
casos, siendo éstas las siguientes: anoftalmia bilateral (2%), anoftalmia
unilateral (12%), microftalmia bilateral (16%), microftalmia unilateral
(61 %), encefalosquisis (63%), alteraciones telencefálicas (67%),
anomalias de la bolsa de Ratke (51 %) y alteraciones notocordales (42%).
DUENAS, 1992, en su Tesis Doctoral demostró experimentalmen-
te en embriones de pollo que el Mitoxantrone, un nuevo agente
antitumoral, produce una embrioletalidad significativa cuando se inyecta
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en estadios precoces del desarrollo (10 y 14 de H.H.), siendo la muerte
de los embriones menor y no significativa en los estadios 18 y 22 dell. H.
Además demostró que el Mitoxantrone posee una potente capacidad
como inhibidor del desarrollo, provocando Microsomias en el 100% de
los embriones estudiados.
En su trabajo, DUEÑAS, 1992, encontró que las malformaciones
se presentaron con una mayor frecuencia en los estadios tempranos del
desarrollo, esto es, los estadios 10 y 14 de U.U., con respecto a las
producidas en los estadios más tardíos, 18 y 22 de H.H. Con respecto
al tipo de anomalias provocadas observó que las más frecuentes fueros
las alteraciones encefálicas y oculares (anoftalmia uni y bilateral,
microftalmia uni y bilateral), torsiones de tronco, y agenesia de cola,






Han sido empleadas series de huevos de gallina raza “ Legorn
Blanca ‘ empollados, remitidos desde la granja para su incubación.
Se realizó un estudioporcentual a fin de detectar el estadio en el que
se encontraban, para lo cual se abrieron 1 de cada 10 huevos; Constan-
temente hemos observado la presencia de mancha blanca, y en ningún
caso el inicio o diferenciación del blastodisco, correspondiendo por
tanto, todos los huevos al estadio O de HAMBURGER-HAMILTON, o
pre-incubator de RANVER.
En todas las series se han dejado el 20% de huevos de la misma
recogida, para ser utilizados como testigos, los cuales dividimos en 2
grupos:
GRUPO A
La mitad de ellos fueron incubados según el proceder habitual
del laboratorio, es decir, una vez realizada la extracción de 2 cc. de
albúmina, y su posterior cierre con parafina, se mantuvieron en
incubación a la misma temperatura y el mismo tiempo que los
huevos experimentales.
GRUPO E.-
La otra mitad de huevos testigos, tras extraerles los 2 cc. de
albúmina, se les administró únicamente agua destilada en la misma
cantidad y en el mismo lugar en el que a los embriones experimen-
tales se les colocó el interferón-alfa diluido en agua destilada.
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Los embriones experimentales han sido divididos en 4 series, cada
una de ellas con 100 huevos.
En todas las series se ha utilizado la misma técnica de trabajo, que
ha sido la siguiente:
A las 24 horas de ser introducidos en la incubadora “ Selecta”, a
una temperatura controlada de 370C, y con un grado de humedad
constante, fueron extraidos todos los huevos, y abiertos mínimamente
por su poío agudo, extrayendoles con micropipeta 2 cc. de albúmina; a
continuación se cerró el orificio con parafilm. Siguiendo el proceder
de LUTZ, se les practicó en el culmen una apertura rectangular de 1 x
2 cms., para a través de ella visualizar el disco embrionario y poder
establecer el estadio del desarrollo en que se encuentran.
Sobre los blastocistos observados, y una vezconfrontado su estadio,
se coloca con micropipeta la dosis de interferon-alfa-2b calculada de
forma unitaria e independiente para cada una de las series y grupos de
huevos escogidos para la fase experimental.
Aunque es materialmente imposible una exacta implantación sobre
el área embrionaria en todos y cada uno de los huevos, en la práctica la
colocación del producto fué en todos ellos similar, ya que se colocó la
dosis tomando como centro el nudo de HENSEN y como eje la Linea
primitiva.
El producto se diluyó en agua destilada hasta conseguir una dilución
de 10 Ul de interferón-alfa-2b en cada mcl.
Ordenados los huevos experimentales según dosis del producto y
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criterio cronológico, se establecen 4 series, cada una de ellas con 5
grupos, tal y como se detallan a continuación:
SERIE 1:
Comprende un total de 100 embriones inyectados a las 60
horas de incubación, cuando se encontraban en el estadio 10 de
H.H., y que subdividimos en 5 grupos:
a) Grupo 1.- 20 embriones inyectados con 5 mcl. de dilución
(50 U.I.interferón-alfa-2b).
b) Grupo 2.- 20 embriones inyectados con 10 mcl de dilución.
(100 U.I.interferón-alfa-2b).
c) Grupo 3.- 20 embriones inyectados con 15 mcl de dilución.
(150 Ul. interferón-alfa-2b).
d) Grupo 4.- 20 embriones inyectados con 20 mcl de dilución.
(200 U.I.interferán-alfa-2b).
e) Grupo 5.- 20 embriones Testigos: 10 embriones sin dosis




Comprende un total de 100 embriones inyectados a las 72
horas de incubación, cuando se encontraban en el estadio 14 de
H.H., y que subdividimos en 5 grupos:
a) Grupo 1.- 20 embriones inyectados con 5 mcl. de dilución
(50 U.I.interferón-alfa-2b).
b) Grupo 2.- 20 embriones inyectados con 10 mcl de dilución.
(100 U.I.interferón-alfa-2b).
c) Grupo 3.- 20 embriones inyectados con 15 mcl de dilución.
(150 U.I.interferón-alfa-2b).
d) Grupo 4.- 20 embriones inyectados con 20 mcl de dilución.
(200 U. I.interferón-alfa-2b).
e) Grupo 5.- 20 embriones Testigos: 10 embriones sin dosis




Comprende un total de 100 embriones inyectados a las 90
horas de incubación, cuando se encontraban en el estadio 18 de
H.H., y que subdividimos en 5 grupos:
a) Grupo 1.- 20 embriones inyectados con 5 mcl. de dilución
(50 U.I.interferón-alfa-2b).
b) Grupo 2.- 20 embriones inyectados con 10 mcl de dilución.
(100 U.I.interferón-alfa-2b).
c) Grupo 3.- 20 embriones inyectados con 15 mcl de dilución.
(150 U.I.interferón-alfa-2b).
d) Grupo 4.- 20 embriones inyectados con 20 mcl de dilución.
(200 U.I.interferón-alfa-2b).
e) Grupo 5.- 20 embriones Testigos: 10 embriones sin dosis




Comprende un total de 100 embriones inyectados a las 105
horas de incubación, cuando se encontraban en el estadio 22 de
H.H., y que subdividimos en 5 grupos:
a) Grupo 1.- 20 embriones inyectados con 5 mcl. de dilución
(50 U. 1. interferón-alfa-2b).
b) Grupo 2.- 20 embriones inyectados con 10 mcl de dilución.
(100 U.I. interferón-alfa-2b)
c) Grupo 3.- 20 embriones inyectados con 15 mcl de dilución.
(150 U. 1. interferón-alfa-2b)
d) Grupo 4.- 20 embriones inyectados con 20 mcl de dilución.
(200 U. 1. interferón-alfa-2b)
e) Grupo 5.- 20 embriones Testigos: 10 embriones sin dosis
y 10 inyectados con agua bidestilada.
La O.M.S. en su informe, 1967, sobre los principios aplicables a
la investigación teratógena de los medicamentos, señala que la dosifica-
ción a administrar se debe fijar basándose en el peso corporal de los
animales; nosotros, siguiendo estas directrices hemos extrapolado la
dosis utilizada en adultos humanos, al embrión de ave según el peso de




Hemos considerado oportuno establecer nuestra pauta de actuación
independientemente del estadio del desarrollo embrionario, utilizando 2
dosis de menor o igual cuantia, esto es, 50 U.I. y 100 U.I., y otras 2 de
mayor cuantia: 150 U.I. y 200 U.I. Dado que la dilución del fármaco
conseguida con agua destilada fue de 10 Ul. ¡ mcl., las cantidades a
administrar serian deS, 10, 15 y 20 mcl. respectivamente.
En todas las series, una vez administrado el producto a los
embriones, o el agua bidestilada en los testigos, se cierra la ventana con
parafilm, y se reintroducen los huevos en la estufa durante 72 horas, a
partir de las cuales se interrumpe la incubación, se extraen los
embriones y se introducen en formol neutro al 20%
De todos los embriones supervivientes y en todas las series se hace
un estudio macroscópico, asi como un control fotográfico, escogiéndose
para su posterior estudio microscópico aquellos embriones que presen-
ten un mayor grado de malformación.
En todas las series se han despreciado los embriones que aparecen
muertos tras las 72 horas de incubación, aún cuando presentaran
marcados signos de malformación, ya que en éstos es imposible realizar
un estudio y seriación histológica.
De cada serie, y dado que existian malformaciones similares en los





Una vez alcanzado el estadio del desarrollo deseado en cada una de
las series, hemos procedido a depositar sobre el embrión la dosis
correspondiente del ¡nterferón-alfa-2h diluido.
El interferón-alt’a-2b utilizado por nosotros ha sido el comercia-
lizado por los laboratorios farmacéuticos de Sheringh-Plough, S.A., con
el nombre de INTRON A.
La administración de la dosis requerida según la serie y el grupo,
se realizó con precisión mediante la micropipeta semiautomática de la
marca BRADS, utilizando en cada una de las series unos capilares
previamente esterilizados, proceso en el que se procuró invertir un
tiempo no superior a 20 minutos por serie.
Tras administrar el ¡nterferón-alfa-2b al embrión, se procedió a
cerrar la ventana del huevo mediante parafilm, reintroduciendo de nuevo
a éste en la incubadora durante otras 72 horas más, al término de las
cuales, hemos extraido los huevos bruscamente, para aislar el embrion
vivo.
Aislado el embrión por micro-disección, se procedió a su estudio
macroscópico cualitativo y cuantitativo, fotografiándolo con cámara
incorporada al microscopio y fuente de luz fria, y posteriormente
hallando los parámetros de su peso en miligramos (mgs.), su medida
longitudinal en milimetros (mms.) y su volumen en centimetros cúbicos
(cc.)
Finalizado este estudio,los embriones fueron introduciendose suce-
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sívamente en formol neutro al 20%, ordenados por serie y grupo.
Los embriones, una vez estuvieron fijados, y previa selección del
especimen más caracteristico de cada grupo, fueron cortados, en cortes
semifinos, y teñidos según la técnica de la Hematoxilina de Harris, para
su ulterior estudio microscópico.
Igualmente se procedió con los embriones testigos de cada serie.
Los datos obtenidos de cada embrión fueron introducidos en un
ordenador IBM PC compatible, e integrados en una base de datos,
concretamente el programa DBASE III PLUS. El análisis estadístico de
los resultados, se efectuó mediante el programa estadístico R-SIGMA,
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SUPERVIVENCIA DE LOS EMBRIONES
Aunque las Tablas de resultados encierran toda la información
disponible, es necesario traducirla a un gráfico para realizar una síntesis
visual.
El principio de la representación gráfica de variables o caracteres
mediante diagramas de barras es la proporcionalidad de las áreas a las
frecuencias absolutas, MARTIN, 1977.
Con los resultados obtenidos en nuestra investigación, y en áras de
una mejor visión global de los mismos, hemos confeccionado un Gráfico
de Supervivencia de los embriones experimentales y testigos, represen-
tados en un diagrama de barras que tienen una base idéntica y una altura
proporcional a la frecuencia absoluta correspondiente, siendo sus áreas








































ANALISIS ESTADíSTICO DESCRIPTIVO DE LOS DATOS
OBTENIDOS
La estadística descriptiva es un método de descripción númerica de
conjuntos numerosos, esto es, un método de descripción cuantitativa que
utiliza al número como soporte objeto, asi pues al lenguaje de las letras,
la estadística descriptiva opone el lenguaje de los números.
Los conjuntos de datos objeto de nuestro estudio, anteriormente
expuestos en tablas, están perfectamente definidos, de forma que en todo
momento podemos saber si un dato o resultado pertenece o no a uno de
los conjuntos.
En nuestro estudio hemos realizado un análisis descriptivo de los
datos obtenidos mediante los siguientes programas de cálculo y estadís-
tica: LUPUS y R-SIGMA, agrupando los resultados por estadios del
desarrollo embrionario (10,14,18 y 22 de Hamilton-Hamburger) en que
fueron inyectados, y dosis de interferón-alfa-2b que se utilizaron (5, 10,
15, y 20 microlitros).
ANÁLISIS ESTADíSTICO DE LOS DATOS DE LONGITUD
.








De las variables cuantitativas, a saber, la longitud, el volumen y el
peso de los embriones, sedeterminaron las medias, desviaciones típicas,
valores máximos y mínimos, y varianza de cada muestra.
Lo realmente importante de este tratamiento estadístico es conocer
los verdaderos efectos que tienen las distintas dosis de interferón-alfa-2b
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utilizadas sobre cada uno de los estadios del desarrollo del embrión de
ave en que se emplearon, para así deducir objetivamente la capacidad
teratógena de este fármaco.
Para comparardichos efectos, y saber si la longitud, volumen y peso
de los embriones varian según las diferentes dosis utilizadas del
producto, se utiliza un método estadístico que es el análisis de la varianza
de un factor o una via, que consiste en una generalización de la prueba
de la t” de Student para datos independientes.
Así para cada una de las variables de peso, longitud y volumen,
tendremos 4 grupos de observaciones dependiendo de la dosis utilizada
(5,10, 15 o 20 mcl.), y podremos obtener una media en cada uno de los
grupos resultantes (definidos por la dosis empleada), y una media global
independiente de la dosis utilizada en cada estadio.
La desviación de cada una de las observaciones respecto a esta
media global será:
Yij-Y=(Yij-Yi)+(Yi-Y)
El primer término de la derecha es la desviación de una observación
(Yij) respecto de su media de grupo (Yi), y el segundo término es la
desviación de la media del grupo respecto de la media general.
El concepto clave es que la variabilidad total de los datos es la suma
de 2 variabilidades, a saber, la variabilidad de los datos dentro de cada
muestra, y la variabilidad existente entre las distintas muestras.
Si denominamos por Ui al valor medio de una variable obtenida con





Ho = UI= U2 == U3 = U4
contra la Hipótesis alternativa Hl de que alguna de las anteriores
igualdades no sea cierta. Asi pues, el Análisis de la Varianza es una
prueba Global que nos indica si todas las medias son iguales o no.
Si estas desviaciones son elevadas al cuadrado y realizamos el
sumatorio de todas las observaciones, resultará la suma de cuadrados
total, que puede ser dividida en 2 partes:
a) La suma de cuadrados de las desviaciones de cada lectura
alrededor de la media de su grupo de dosis correspondiente.
b) La suma de cuadrados de las desviaciones de cada media
de grupo alrededor de la media general.
Resumiendo, la suma de cuadrados total, es igual a la suma de
cuadrados de las desviaciones dentro de cada grupo, más la suma de
cuadrados de las desviaciones entre grupos.
Si la Hipótesis nula fuera cierta, las dos varianzas que se originan
coincidirian, y de no ser cierta, ambas varianzas serian distintas.
Cuando existen grandes diferencias entre las medias de los grupos,
es probable que la suma se cuadrados entre grupos sea mayor que la suma
de cuadrados intragrupos. De otra forma, si todas las medias de grupos
son casi iguales y aún existe una considerable variación intragrupos, es
probable que suceda lo contrario, esto es, que la suma de cuadrados entre
grupos sea menor que la suma de cuadrados intragrupos. Por tanto, los
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tamaños relativos de las sumas de cuadrados entre grupos e intragrupos
ofrecen la oportunidad de valorar la variación entre las medias de los
grupos en comparación con la variación intragrupos.
En general, parar muestras y cualquier tamaño Ni de cada muestra
(no necesariamente iguales), un estimador “entre muestras” de la




La varianza ‘dentro de las muestras” para r grupos, cada uno de
tamaño Ni seria:
rNi . ~(Xi -
52 =D N-r
El subíndice D se refiere a que es una estimación obtenida a partir
de las varianzas estimadas de cada muestra, y de ahi que a esta fórmula
se le denomine varianza dentro de muestras” (5D2).
En este punto es interesante hacer notar que SD2 es estimador de
la varianza ® con independencia de que la hipótesis nula (Ho) sea
verdadera o falsa, sinembargo SE2 es un estimador de la varianza @ solo
cuando la Ho es cierta, pues de esa hipótesis se partió. De todo ello se
deduce que cuando la Ho es falsa, entonces SE2 no solo no estima la
varianza @, sino que tiende a dar valores más altos.
Asi pues, un modo apropiado de contrastar la Ho es comparar
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ambas varianzas, cuando se acepte la igualdad de varianzas, se aceptara
Ho, y en caso contrario se aceptara la Hipótesis alternativa. Con ello el




y compararla con la F& buscada en las tablas de la F de Snedecor con
(r - 1) y (n - r) grados de libertad,
Entonces:
* Si Fexp. < F& (r - 1, n - r) ----> Las varianzas son iguales
> se acepta la Ho, y por tanto todas las medias de las muestras
son iguales.
*Sipexp > F&(r- 1, n-r)----> Lasvarianzassondistintas-
> se rechaza la Ho, y por tanto alguna de las medias de las
muestras es distinta de las demas con error &.
Los grados de libertad de la P& han sido (r - 1) y (n - r) pues ellos
son los denominadores de 5E2 y 5D2
TIPOS DE VARIABILIDAD A ESTUDIAR:
1.- La variabilidad total de los datos: se mide por la cantidad de
la suma de cuadrados total, siendo el numerador de la varianza de todos
los datos, como si fuera una sola muestra, por tanto, sus grados de
libertad sonN -1 (siendo N el número total de embriones en cada estadio,
independientemente de la dosis de interferón-alfa-2b utilizada).
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S.C.Total=E1~(Xii-XY = EuX2ij N
II.- La variabilidad entre las muestras: se mide por la cantidad
de la suma de cuadrados entre grupos. Su calculo se realiza en base al
húmero de muestras (r), siendo sus grados de libertad r -1.
r r Xi2
S.C.Entre =E Ni (Xi - = E
i= 1 i=1 Ni N
III.- La variabilidad dentro de las muestras: se mide por la
cantidad de la suma de cuadrados dentro de las muestras, y se obtiene
también, si conocemos las 2 anteriores, por la diferencia entre la total
(SCT) y la entre las muestras (SCE). Sus grados de libertad se obtienen
por diferencia entre N - r.
S.C.Dentro = S.C.Total - S.C. Entre
Las sumas de cuadrados anteriores son variabilidades brutas
totales. Para conseguir variabilidad promedio es necesario dividir cada
suma de cuadrados por sus grados de libertad, obteniéndose asi las
medias cuadradas, las cuales son la Varíanza “entre” muestras, y la
Varianza “dentro de cada muestra.
Como la varianza “dentro” es una mezcla de las varianzas de todas
las muestras, ésta será una estimación de la varianza con independencia
de que la Hipótesis nula sea cierta o no.
Si laHipótesis nula es cierta, la variabilidad ‘entre” sólo dependerá
del azar, y así, estimará también a la varíanza.
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El Test de Análisis de la varianza consiste en comparar ambas
varianzas (‘entre y “dentro”) por el procedimiento clásico de la F de
Snedecor. La cantidad experimental es el cociente de las dos varianzas,
la cantidad teórica es una F de las tablas de Snedecor, y los grados de
libertad son los de las 2 varíanzas divididas.
Si la razón de las 2 varianzas no es significativa o, incluso, silo es
ligeramente, tiene poco sentido examinar las diferencias entre pares de
medias.
Si por el contrario, la F es significativa, contamos con una evidencia
razonable de que existen diferencias reales entre las medias, y que son
lo suficientemente grandes como para mostrarse por encima de la
variación del azar. En este caso, conviene examinar las diferencias entre
los grupos al objeto de estudiar a qué se debe la significación encontrada.
Para estudiar y comparar estas medias hemos seleccionado como
método estadistico LA PRUEBA DE NEWMAN-KEULS (asistidos por
el programa estadístico R-SIGMA).
En este método se comienza ordenando las r medias de los grupos
en orden ascendente y se compara en primer lugar las dos medias
extremas de entre las r, luego las 2 medias extremas de entre cada uno
de los dos grupos de r -I medias consecutivas, y asi sucesivamente con
grupos de r -2, r -3, r -4,... y 2 medias consecutivas. La principal ventaja
de este método es que en cada paso el número de medias comparadas va
disminuyendo, el valor de K también y consecuentemente el de la “t” de
Student, siendo más probable y fácil encontrar una significación.
Teniendo en cuenta todas las consideraciones teóricas expuestas,
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hemos realizado un tratamiento estadístico asistido por ordenador y con
los programas específicos reseñados, cuyos paso intermedios omitimos
por la austeridad del espacio disponible y lo innecesario del seguimiento
de las fórmulas matemáticas y sus desarrollos, para el lector, por lo que
pasamos directamente a exponer los resultados útiles obtenidos en los
embriones supervivientes de nuestro trabajo de investigación.
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SIGMA Ficha: 66 AIDOSTSS CONO Base 1
ESTADISTIICA BAS WA
BONDAD DX AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE XOLNOCORDV-SMIRNOV
VARIABLE KEnYA DESV. TIP.jtfl. EST. MININO ¡MAXIMO TAMASO
tn~Gfl’UD 1.2219 0.1402 0.03505 1 U4S 16
Diferencia náx. teórIca: 0.295 O~ < 0.1) 0.227 (p < 0.05)
Diferencia náxina observada: 0.12449
NO SE DrPEC¶YM4 DIPET¿fl¿CIAS SIGNIPICATIVAS
MOR LONGXTUD/ESTADICW4 3 LONGITUD Ii
SIGMA Ficha: 66 A:00S155 CONO Baae
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTh A UNA NORMAL
VARIABLE INEDIA ~ KOU<OGOROVSHIRNOV TAMAÑO
LONGITUD 1.2594 0.33524 0.08456 0.5 1.75 16
Diferencia mex. teórica: 0.295 (p < 0.3.) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia uAxiaa obaervadaz 0.073456
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
MOR LONGI7UD/ESTADIO—1O 3 LONGITUD N
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SIGMA Flcha: 66 A;DOSISS COND Baso 1.
ESTAnISTICA BASICA
bONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARrARtE frErnA jossv. PRUEBA DE KOLI4000RDV-SKfltNOVTIP.¡~RR. EST. Q(INIXO I¡4AXIIC r&x&Ño
LONGITUD 1.3529 0.24461 0.059327 0.9 1.7 17
Diferencia rAM. teórica: 0.286 <p < 0.1.) 0.318 (p < 0.05)
Dif.rericia axin obsérvada~ 0.10194
NO SE DETECTAR D:FERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR LONCITtID/ESrAnIO=4 a 3 LONGITUD N
SIGMA Ficha: 66 A:tjOS!55 CONO Base
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE ASUSTE A URA NORMAL
VARIABLE jMEflIA ~ PXiUEBA DE KOEMOCOROV-SMIRNOV TARASa
TXP.IfltR. EST. jMIMflO MAICIMO
LONCITIID 1.5 0.11456 0.027766 1.3 1.2 17
Diferencia ráx. teórica: 0286 (p < DA) 0.318 CP < 0.05)
Diferencia rAxi,~a observada: 0.14706
NO SE DEflCI?AN DIFER8NCTAS SIGNIFICATIVAS




BONDAD DR AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE MEDIA jDESV. PRUEBA DE XOLHOCGROV-SMIRNDV TAMAÑOT¡P.¡ESR. EST. míNIMO MAXIMO
VOLUREM 0.15063 0.063505 0.015976 0.05 0.2S 1.6
Diferencia ufl. teórica: 0.295 (p < 0.1j 0.327 (p < 0.OL)
Diferencia máxima observada: 0.12894
NO SE DETECTAN DIFERD¡CIAS S¡GNI?ICATIVAS
NOL VOLUMEN/ESrADIO—1Q 3 LONGITUD 1<
SIGMA PieS.: 66 A:DOSIS5 CONO Base
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD D~ AJUSTE A UNA NORMAL
¡ VARIABLE ¡MEDIA jDESV. PRUEBA DE
TIP.jEPM. EST. ¡MININO IMAXIMO
VOLUMEN O.5875 0.04324 0.010835 0.1 0.25 16
Diferencia máK. teórIca: 0.295 <p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diterencis máxima observada: DA1967
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIONIPICATIVAS
NOR V0LUMEN¡ZSTADIO~14 3 LONGITUD >3
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SIGMA Flchc 66 A:DOSIB5 0CM) Basa 3.
ESTADíSTICA ftASICA
fiONOAD DE AJLJS¶t?E A. UNA NORMAL
VARIABLE MEDIA IDESV. PRUEBA DE KOLMOGOROV-SRUO4OV
rrP.jERR. EST. jifhNIMO ¡MAXIMO TAMAÑO
VOLW4ES 0.20641 0.067156 O.0I&~36 0.1 0.3 17
Diferencia Ntc. te6rica~ 0.286 (p < 0.1) 0.318 Ci’ < 0.05)
Diferencia ,~&xina observada: 0.15204
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNXFICATIVAS
M0R VOLLIMEN/ES<fADIO—a 8 3 LONGITUD N
51010. Picha: 66 D~:DOSIS5 cOND Base
BONDAD DE ASUSTE A UNA NOW4M~
VAIflABLE jNRDIA jDESV. PRUEBA DE KOtMOGcROv—SNh1O~OV TAiU.ÑO
TIP.IERR. FST. jMINtHO MAXIMO
VOLUXEN 0.20647 0.067356 0.016336 0.1 0.3 17
Diferencia mlx. tw5rica: 0.286 (p < 0.1) 0.318 (p < 0.05)
Diferencia uáxira observada: 0.15204




SIGMA FícI3&t 66 A:t30S1S5 CCND Base 1
ESTAOISTI CA BÁSICA
BONDAD DE A.TUS~E A UNA NORMAL
P¶iLJEBA DE KOLIIOGCROV-SMTRNOV
VARiABLE MEDIA ORSV. TLP.¡L~R. ES?. MININO jMAXIMO TARASa
PESO 0.16938 0.069038 0.01726 0.04 3.28 16
Diferencia ntx. teár{c&: 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxime observada~ 0.12634
NO SE DETECTAM DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR PESO/SS¶tAflIO—1O 3 LONGITUD N
SIGMA Ficha: 66 A:005155 COND BaSe
RSTADISTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
(VARTA~LE (MEDIA ~rrnsv. PRUEBA DE XOLXOGORDV-SMIRNOV
TIP.ERR. EST. IHINIMO MAXIMO
PESO 0.1.4875 0.032838 0.0082095 0.1 0.2 16
Diferencia táx. teórIca, 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.13101
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOIi PESO/ES’tAflIO=14 1 LONGITUD 1<
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SIGMA Fiche: 66 AtDOSISS COND Base 1
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRIJZBA LI X0L2<OCOROVSMTflDV
VARIABLE RECIA DESV. TI?. ~EflR. ES’r. ¡MíNIMO MÁXIMO TMU.RO
PESO 0.19529 0.06084 0.0147~6 0.1 0.22 17
Diferencia zUx, teórica: 0.226 (p < 0.1.) 0.318 (P < 0.05)
Diferencia untxina observada± 0.18618
NO SE DErECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOD. FFZSO/ESTAflIO—ia 3 LOnGITUD N
SIGMA Fiche: 66 A:ZESISS CONO BaSa
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
¡ VARIABLE jilEOTA ¡DESV. PRUEBA DE xoU<OGonOv-SMIRNOU
TIP.jERR. EST. ININIMO MÁXIMO
PESO 0.24176 0.025059 O.O0~G776 0.2 0.3 17
Diferencia .áx. teórica: 0.286 (p < 0.1) 0.312 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.17451
NO SE DETECTAn DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
MOR PES0/ESTADIO~22 3 LONGITUD N
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SIGMA Ficha, 66 A:DCSISIO CONO Base 1
ESTADíSTICA BÁSICA
BOND>.D DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE MEDIA OEsv. PRUEBA DE KOLMOCOPOV-SMflNOVTIP. ¡ERE. EST. MININO IMAXIIIO TAJ4ASO
LONGITUD 1.2125 0.30523 0.076308 0.6 1.7 16
Diferonota wáx. teórica: 0.295 <p c 0.1) 0.327 (p < 0.O5~
Diferencia E4Y±u,A observada, 0.081276
NO SE DETECTAN OIflPEMCIAS SIGKIFICATÍVAS
NOL LONSITUD/ESTADIO=10 3 LONGITUD N
SIGMA FIcha: 66 A:DCSIS1O CON!) Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
¡ VARIABLE MEDIA OESV. PRUEBA DE
TIP. ¡ERa. EST. jMuNIMO IMÁXIIIC> flMAÑO
LONGITUD 1.0531 0.1443 0.036079 0.8 1.3 16
Diferencia náx. teórica: 0.295 <p < 0.3.) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.126
NC SE DETECTAR DIFERENCIAS SIGNIPICATIVAS
NOR LONGITUD/ZS’2AflI0=1 4 3 LONGITUD N
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SIGMA iUcha: 66 A:DOSIS1C> COND Base 1
ESTADíSTICA. BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE hEDíA ~bESV. PRU~RADE KOU<GCORQV-SMYRNOV TAMAÑO
LONG]TIJU 1.1147 0.17657 0.042624 0.8 1.35 17
Diferencia ,.áx. tedr1ca~ fl.286 <p < 0.1) 0.318 <p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.18212
140 SE DETECTAN DifERENCIAS SIGNIFICAflVAS
MOR- LCNGfl’JD/SSTADÍO=1 8 3 LONGITUD ti
SIGMA FAcha; 66 A:DOSIS1O ColiD Bose
ESTADISPICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NOE>UhL
VARIABLE MEDIA ~bRSV. PRUEBA DE KOLNOGOROV-SMIRMOVTIPjERE. ES?. !nÍNí~ ?ULXIMO TAMAÑO
LONGITUD 1.3294 0.10905 O.0264S 1.2 1.5 17
níeerencía Mx. teórica: 0.286 (p < 0.2.) 0.316 (p < 0.05)
Diferencia máxiu.a observada: 0.25336
NO SE DFYTECTAI< DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS




BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE MEDIA jDESV. PRUEBA DE KOU<OGOROV-SMIRNOV TAMAÑO
‘FÍP.jERR. ES?. MÍNIMO
VOLUMEN 0.14625 0.059203 0.014801 0.06 0.22 16
Diferencia aáx. teórica: 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.23376
NO SE !)ZT~CTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NCIR- VOLUXEN/ESTAOIOIO 3 LONGErUD N
SIGMA Ficha: CC A;DVSISIO CON!) Base
ESTADISTICA BÁSICA
BONDAD DE ASUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE XOLMOCOPOV—SMIRROV
VARIABLE MEDIA DESV. flP.ERR. EST. ¡MíNIMO MAXflIO TAMAÑO
VOLUMEN 0.13563 0.049121 0.01228 0.07 0.2 16
Diferencia •áX. tedrica: 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
DiferenCia máxira observada: 0.20325
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR VOLtIZMEN¡ESTADIO=14 3 LONGITUD >3
so
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SIGMA Plcha: 66 A:DOSISIC CCND Rase 1
flONDAD DR AJUSTE A UNA NORMAL
1 PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV
VARIABLE MEDIA jDEsV. TIP.IERR. EST. jY4fl#rMO KAXIMO TAMAÑO
VOLUMEN 0.13363 0.049121 0.01228 0.07 0.2 16
Diferencia náx. teórica: 0.295 (p < 0.1) 0.327 <p < 0.05)
Diterencia rtAxia observsda: 0.20335
MO SE DETECTAJ< OÍPERF2.ICIAS SICMTrÍCMIVAS
NOS.- VOL!JMÉN/ESTADIO—18
SIGMA Ficha: 66 A:DOSIS1O CONO Base 1
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A. UNA NORMAL
VARIABLE jNEOIA VESV. PRUEBA DE KOLNOGOROV—SMTRNOV TAMAÑO
TIP.IERR. ES’?. ~MíNÍ><O INAXINO
VOLUMEN 0.-luíS 0.021179 0.0051365 0.2 0.25 17
rlterencla náx. toorica: 0.286 (p < 0.3.) 0.318 (p < 0.05)
Diferencia náxina obaervada: Q.1B70~
NO SE DETECTAI4 DIflRENCIAS SIGNIFICATIVAS
Non VOLUMEN/ESTADIO-.-22 j ~.onsxn,n,¡
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SIGMA Ficta: 66 A:DOSIS10 CON!) Rase 1
ES’T2ADISTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA IORMAL
PRUEBA DE EOLMOGOROV—SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DESV. flP. ¡En. EST. MININO MAXIMO TM4AÑO
PESO 0.15063 0.370187 0.017547 0.04 0.25 16
Diferencia s&x. teórica: 0.295 (p < 0.11 0.327 (p < 0.05)
Diferencia aáxima observada: 0.20213
NC SE DETECTAR OIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR.- PE50/ESTADIO~10 3 LONGITUD M
SIGMA Picha, 66 A:DOSISIO CON!) Base
ESTADISTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
DE KOLNOGOROV—SNJRROV
VARIABLE MEDIA ¡DESV. TIP.jBRR. EST. MININO MAXIMO TAMAÑO
PESO 0.12875 0.043031 0.010758 0.07 0.2 it
Diferencia mdx. teórica: 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05>
biferencia cm&rila observada: 0.12297
No ss DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS




BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PWJEBA DE XOLW)COROV-SMflNOV
VARIABLE MEDIA DESV. TI?. IERR. ES?. ¡MININO MÁXIMO flMARO
PESO 0.18588 0.069426 0.016935 0.06 0.28 17
Diferencia .áx. tedrica: 0.286 (p < 0.1) 0.318 (y < 0.05>
Diferencia máxima observada: 0.18476
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR- PESO/ESTADIO=J a i LOl4aTTUD M
SIGMA Fioba: 66 A:DOSIS1O COND Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A lINA NDRJOJ.
VARIABLE fn~oIÁ jDESV. PRUEBA DE ~4~OGOROV~SNIRR
7JVMÁXTMO TA)4ARO
TIP.¡ERR. MININO
PESO 0.21176 0.01B109 0.0043921 0.18 0.25 17
Diferencia máx. teórica: 0.286 (y c 0.1) 0.318 (p < 0.05>
DiferencIa máxima observada: 0.21263
NO SE DEflCTAN DIfl~RENCIAS SIGNI?ICW!IVAS
¡
NO~ PESO/ESTADIO—22 3 LONGITUD M
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SIGMA FiCha; 61 A:DOSISIS CON!) Base 1
ES¶AOISTICA HAS¡CA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE JMEDIÁ )oEsv. PRUEBA DE KOLMOCCROV-SMIRI4OV TAMAÑOTIPJERR. EST. ¡MININO MÁXIMO
LONGITUD 1.2464 0.258) 0.069033 0.8 1.55 14
Diferencia sáx. te¿rica: 0.314 CF < 0.1) 0.349 (p < 0.05)
DiferencIa máxina Observada: 0.11994
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SICHIFICATIVAS
MaL LCMCITUO/ESTADIO=10 J LONGITUD >1
SIGMA ?1cha~ 61 A:DOSIS15 CON!) Base
ESTADIS’IYICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRLTEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP. ¡En. ZST. MININO ¡MÁXIMO TAMAÑO
LOI4GI’flJD 0.91 0.1168 0.030158 0.7 1.1 15
Diferencia táx. teórica: 0.304 <p < 0.1) 0.338 <p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.20078
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGMIFICKTIVAS
MOR LONCITTIO/ESTADIO=i4 3 LONGITUD N
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SIGMA Flch& 61 Á:DOSIS1S COND Sasá 1
ESTADíSTICA RAS ¡CA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE mECíA JDESV PRUEBA DE KOLMOCOROV—SHIRNOV
TrP.jERR. ES’?. ¡NiXIMO MÁXIMO TAMAÑO
LONGITUD 1.0438 0.065511 0.016378 0.95 1.2 16
flIfer.ncia SAK. teórica: 0.295 (3’ < 0.1) 0.327 (p < 0.05>
DI±er.ncia mAxt’a obtervada: 0.24788
NO SE DE’rECrAN DIFERENCIAS SIONIFICATIVAS
MOR.. LORO tTUD/ESTADIO~18 3 LONGITUD N
SIGMA FAcha: 61 A±DOSIS1S CONO Base
ESTADIS’LICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE K0U4OCOR0V-~MIRMOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP.IERR. ES’?. ¡MíNIMO MÁXIMO TAMAÑO
LONGITUD 1,1119 0.1653 0.041324 0.7 1.4 16
Diferencia mtc, teórica: 0.295 <p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia u’áxira observada: 0.13486
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFIC&flVAS
MOR LCNGITUD/ESTADIO=22 3 LONGITUD N
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SIGMA Ficha: 61 A:DCSIS1.5 COND Base 1
ESTADISTICA BASICA
RONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE (MEDIA DESv. PRUEBA DE l<OUIOGOIff?JSMIR)40V TAMAÑOTI?. ¡nR. EM’. MÁXIMO
VOLUMEN 0.115 0.048635 0.012998 0.05 0.24 14
Diferencia r,áx. teórica: 0.314 ~p < 0.1) 0.349 (p < 0.05)
Diferencia ináxiuia observada: 0.24477
NO SE DETECTAR DI?ERENCIAS SICMIFICATIVAS
NOA-VOLUMflI/ES¶ADIOIO 3 LONGITUD >1
SIGMA FAcha: 61 A:DOSIS1S CONrJ Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE >‘OtMOGOROV-SMIRMOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP.¡ERR. EST. MININO MAXIMO TAMARO
VOLUMEN 0.095667 0.030361 0.00706B2 0.05 0.15 15
Diferencia ráx. teórica: 0.304 (p < 0.1> 0.338 (p < 0.O5~
Diferencia I\Axi,~a observada: 0.19033
NO SE DETECTAN DIFEREXCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR VOLUMEN/ESTADIo.q4 J LONGITUD N
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SIGMA Ficta: 61 A:0051515 00>11) Base 1
ESTAUIS’P1CA BÁSICA
BORDAD DE AJUSTE A ÚNA NORMAL
VARIABLE MEDIA IDESV flUflA DE
TIP.IERR. 1151. ¡MININO MAXIMO TAMAÑO
VOLUMEN 0.15438 0.036691 D.009172B 0.1 0.25 16
0.295 <p < 0.1) 0fl27 <p < 0.05)
Diferorcia ráxin observada: 0.27739
NO SE DETECTAI¿ DIFEREXCIAS SIGNIFICATIVAS
>30k VDLUNEN/ESTADIOflS 3 IflNCITUO N
SIGMA F.icha± 61 A±D061315 CONO Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE ¡MEDIA 0115V. PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV TAMAÑO
TXP.ERM. EST. ¡MININO ~
VOLUMEN 0.185 0.07303 0.018257 0.05 0.3 16
Diferencia ráx. iteórtca: 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada, 0.12422
>10 SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR VOLUMEN/ESTADIO=2 2 3 LCNCI9!UD >3
87
Resultados
SIGMA Floha: 61 A:DOS1S15 COND Base 1
ESTADÍSTICA BASICA
BONIiAD DE A-JUSTE A UNA nORMAL.
1~ l~<~orA DES?. PRUEBA DE ICOLMOCOROV-S>flRNOV?IP. nR. ESr. ~ MAJaNO TARASa
PESO 0.10643 0.047167 0.012606 0.04 0.22 14
Diferencia ná,c. teórica; 0.314 fi’ < 0.1) 0.349 (p < 0.05)
Diferencia TIAMIAIa observada: 0.26849
NO SE DETECTAN SItFERENCIAS SIGHIFICATIVAS
MOR PESO/ESTADIO.10 3 LONGITUD >~
61. A:DOSISI5 CON!) Base
ESTADIStICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLMOGOROV—SMIRNOV
Diferencia Jt¶áx. teÓrica: 0.304 <p < 0.1) 0.328 (p < 0.05)
Diferencia ráxira observada: 0.2066
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIPICATIVAS
MOR PESD/ESTADIO—14 2 LONGItUD N
88
Resultados
SIGMA rietI.: 61 A:DCJSISB CON!) Base 1
BONDAD DE LJIJS’TE A UN>.- NORMAL
VARIABLE ¡5(1101K ~DESV. ~E?A~J~U NO~gNIRNcf~>.-~<1~Q TAMAÑO
PESO 0.10867 0.032042 0.0082731 0.06 0.15 15
Diferencia sAx. teórIca: 0.304 (i’ < 0.1) 0.338 (p c 0.05)
Diferencia sáxius observada: 0.2066
NO SE I3RrECTAS DIFERENCIAS SIGNIFICAflVAS
MOR flSO/ESTADIO—1S
SICMA Pieha: 61 A:DOSISI5 CONO Base 1
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE AJflSU A UNA NORMAL
PRUEBA DE EOLMOGOROV-SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP.ERR. 1151’. MININO ¡MÁXIMO TAMAÑO
PESO 0.16 0.055857 0,013964 0.04 0.25 16
Diferencia c&x. tedrt.ca, 0.295 (p < O.i~ 0.327 (p < 0.05>
Diferencia m4xiysa observada: 0.11196
NO SE DETECTAN OEFERE>1CIAS SIGNIFICATIVAS
MOR PESO/RSTADIO—22 3 LONGITUD N
89
Resultados
SIGMA Ficha: 61 A:DOSIS2O CONO Rae 1
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUS’TE A UNA NORMAL
1 VARIABLE ¡MEDIA ¡13115V. PRUEBA DE
TIP.¡FSR. ES’?. ¡fUNIMO MAXIVMO TANAÑO
LONGTTUD 0.80929 0.17336 0.046332 0.3 1.05 14
Diferencia usAx. teórIca: 0.314 (p < 0.3.) 0.349 (p < 0.05>
Diferencia sáxisa observada: D.16436
NO SE DETECTAR DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
MOR LONGITUD/ESTADIO—lO 3 LONGITUD ti
SIGMA Ficha: 61 A:DOSIS2IJ CON!) Base
ESflDISTICA BÁSICA
RONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIARLE INEDIA (t~ssv. PRUEBA DE EOU4OGOROV-SMIRNOV
TIP.jEHR. EST. ¡MíNIMO MÁXIMO TAMAÑO
ECNOITIJD 0.8 0.17321 0.044721 0.5 1.1 15
Diferencia wáx. teórica: 0flO4 (p < 0.1> 0.335 (p -c 0.05)
Diferencia ráxina observado: 0.16667
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR LONGITUD¡ESTÁDIO—14 3 LONGITUD N
90
Resultados
SIGMA Ficha: 61. A:DOSIS2O CON!) Base 1
HÁSICA
BONDAD DE AJUS’IYB A UNA NORMAL
VARIABLE jHEDLA ~DESV. PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRROV TAMAÑOTIiP.ERR. ES?. MININO HAXINO
LONGITUD 0.9725 0.14526 0.036315 0.7 1.2 16
Diferencia mlx. teórica~ 0.295 (p < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.17492
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOIi LOMGITUD/ESTADIOSfl 3 LONGITUD >3
SIGMA FAcha: 61 A:0051S20 CON!) Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLMOCOROV-SMIRNOV
VARIABLE MEDIA 13115V. TXP. En. ES’?. MININO MÁXIMO TAMAÑO
LONGITIJtT 1.1525 0.046547 0.011637 1.05 1.22 16
Diferencia náx. teórica: 0.295 (p < O.fl 0.32? (p < 0.05>
Diferencia ,,áxtma observada; 0.1235
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SLGNIFICATfl’AS
NOIi LCNGITUD/ESTADIO22 3 LONGITLIU >3
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Resultados
SIGMA Fichat 61 A:DOSIS2O COND Base 1.
STICA
BONtJÁIJ DE AJUSTE A UNA NORMAL
VAJUABLE jNEDIÁ IDESV. PRUEBA DE KOIJEOGOROV-STdIflOV
TIP.¡ERR. EM’. ¡MíNIMO MÁXIMO
VOLUMEN 0.075 0.019513 0.0052152 0.05 0.11 14
Diferencia n&x. teórica: 0.314 (p < 0.1) 0.349 (p < 0.05)
Diferencia TIAMINa observada: 0.17254
NO SE DETEaAN DIFERENCIAS SIGNIFTCATIVAS
NUR VOLUNEN/ESTADIOt1O 3 LONGITUD N
SIGMA Ficha: 61 A:DOSIS2O CONO Base
ESTADISTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE EOLNOGOROV—SMIRNO
VARIABLE MEDIA !)ESV. TIP.jERR. ES?. ¡MInINO MÁXIMO TAMAÑO
VOLUMEN 0.08 0.023905 0.0061721 0.05 0.12 15
Diferencia máx. teórica: 0.304 ~p < 0.1) 0.338 <p < 0.05)
Diferencia máxiaa observada: O.16I~S
NO SE D~TEc<rAN DIFEWEI4CIÁS SIGNIFICATIVAS
NOR VOLUT4EN/ESTÁDIO=14 3 LONGITUD >1
92
Resultados
SIGMA Fieha: 62 A:D051S20 00>31) BASé 1
ESTADíSTICA BÁSICA
BORDAn DE AJUSTE A UNA NORMAL
PflUEBA DE ROLMOGOROV-SMIRMOV
VARIABLE MEDIA DESV. ‘PIE, En. ES?. IMINíMO MAXIMO TAMAÑO
VOLUMEN 0,1425 0.051704 0.012926 0.0A 0.25 16
bif.rencia nAX. te6r1ca~ 0.295 (3’ < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.2G925
MO SE DETECTAR Df PERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOL.VOLIJMEN/t$TADIO—18 3 LOMGITtJTJ >1
SIGMA Ficta: 61 A;DOSS2O CON!) Base
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE ASUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE MEDIA ¡1)118V. PRUEBA 1)11 KOLNOCOROV-SMIPNOV TAMAÑOTIP.JnR. ES’!. MÁXIMO
VOLUMEN 0.18875 0.04334 0.010835 0.11 0.3 16
Diferencia ráx. teórIca: 0.295 (p 0.1> 0.327 (p < 0.05)
Diferencia ~~áxIna observada: 0. 2101
NO SE ~YPECTAIJDIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS




BONDAD DE AJTISTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLNOGCROV-SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DES’?. TIP.IERR. ES’?- MíNIMO MAXIMO TAMAÑO
PESO 0.069286 0.01859 0.0049685 0.04 0.1 14
Diferencia uiáx. teórica: 0.314 (p < 0.fl 0.149 Ci’ < 0.05)
Diferencia uáxirca observada: 0.19128
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOIi PRSO/ESTAflIO—i0 3 LONGITUD >4
51GW. ?icha: 61 A:DOSIS2O COND Base 1
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLNOOOROV-SMflNOV
VARIABLE MEDIA 0115V. TIP.¡EPR. ES’!. MíNIMO MÁXIMO TAMAÑO
PESO 0.081333 0.031366 0.0080986 0.04 0.15
Diferencia máx. teórIca: 0.304 Lp < 0.1~ c.ass LP < 0.05)
Diferencia É,ArIma observada: 0.15179
NO SE DE<IYECTAN DIFERENCIAS SIGlJIFICATIVAS
NOIi PESO/ESTADIO—14 3 LONGITUD >1
94
Resultados
SIGMA Ficha: 61 A:DOSIS2O OCND RaSe 1
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTB A UNA NORMAL
VARIABLE ¡MEDIA IDESV.._PRUEBA DE KOLNOGOR0V-SNIRNOV TAMAÑO
TIP.¡ERR. Es?. ¡MINInO NAXINO
PESO 0.1525 0.052345 0.013086 0.08 0.25 16
fliferencia nAx. teórica: 0.295 Lp < 0.1) 0.327 (p < 0.05)
Diferencia ,~áxt,a observada: 0.26905
NO SE DETECTAR DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
MOR PESO/ESTADIOíA 3 LONGITUD E
SIGMA Ficta: 61 A:DOSIS2O CON!) Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLMOGOROV—SMERNOV
VARIABLE MEDIA ¡ DES’?. TIP.jERR. ES?. MININO ¡MAXII4O TAMAÑO
PESO 0.17125 0.026045 0.0065112 0.2. 0.22 16
Diferencia 42¿. teórica: 0.295 U, < 0.1) 0.327 (3’ < 0.05)
Diferencia záxita observada: 0.24345
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOR PESO/ESTADIO—22 3 LONOITUn N
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Resultados
SIGMA Ficta: 75 A:DOSISO CON!) Rase 1
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
pI~t1EBA DE KOLMUGOROV-SMIr.IOv
VARIABLE MEDIA DES’?. TIP.IERR. EST. NINIMC MAXIKO TAMAÑO
LONGITUD i.5972J 0.079469 0.018732.1 1 1.7 IR
Diferencia náx. teórIca: 0.279 (p c 0.1) 0.309 <p c 0.05)
Diferencia aAxiua observada: 0.11271
MO BE DETECTAN DIFEREXCIAS SIGNIFICATIVAS
NOIi LONGIINJD¡ESTADIO=I 0 3 LONGITUD >3
SIGMA Ficho: 75 A:DOSISO CON!) Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A tINA NORMAL
PRUEBA DE KOLMOGOROV—SRIRMoV
VARIABLE MEDIA DESV. ‘II?. ERE. ES?. MINIE!) ¡MÁXIMO TA]4ARO
LONGITUD 16895 0.075607 0.017345 1.55 1.85 19
Diferencia máx. teórica: 0.271 <y < 0.1) 0.301 (p .c 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.181¿A
MO SE DETECTAR DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
MOR LCNGITUD/ESTAflIO—14 3 LONGITUD II
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Resultados
SIGMA Ficha: 75 A:DOSISO GOND Base 1
ESTAflISTICA RASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
¡ VARIABLE INEDIA ¡DES’?. PRUEBA DE KOLMOCOkOV-5N1R240V nMÁSo
TIP. ERR. ES?. MIMINO ¡MÁXIMO
IflMGIrLJD 1.7058 0.11884 0.027264 1.6 1.95 19
fliferencia wáx. tMrlca± 0.271 <p < 0.1) 0.301 (p < 0.05)
Diferencia ‘áxima observada: 0.24122
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
N$E. LONGIrUD/ESflDIOsíS 3 LONGITUD N
ES’I’ADXSTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
¡VARIÁBLEJMEDIA lOES’?. PRUEBA OH KOtMOGOROV-S>LIRk4OV TAMAÑO
‘flIP.¡ERR. EST. MININO MÁXIMO
LONGITUD 1.9237 0.060938 0.01398 1.8 2 19
Diferencia ráx. teórica: 0.271 (p < 0.1> 0.301 <p < 0.05)
Diferencia máxima observada: 0.17755
MO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOIi LONGITIJD/ESTADIO—22 3 LONGITUD II
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Resultados
SISNA Fiche: 75 A:DOSISO COND Base 1
ESTADíSTICA BASIC>.
BONDAD DE AJUSTE A UNA liDRflh
PRUEBA DE XOLNOGc)flOV—SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP..nR. RS?. ¡141>11>10 MÁXIMO TAMARO
VOLUMfl< 0.21956 0.023818 0.00561.41 0.-lE 0.26 18
Diferencia Etc, teÓrica: 0.279 (3’ < 0.1) 0.309 (p < 0.05)
Diferencia náMina observada: 0.24315
NO SE DE<TEC’TAN OIVEREHCIAS SIGMIFICATIVAS
MOR VOLU>41N/ESTÁDIO- 10 3 LONGITUD >3
SIGMA Fiche: 75 A:DOSISO CON!) BASé
BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLMOGOROV-SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP.IERR. EST. 1411<1140 MÁXIMO TAXAMO
VOLUMEN 0.24263 0.024909 0.0057146 0.2 0.26 19
Diferencia máx. teórica: 0.271 U, < 0.1) 0.301 (p < 0.05)
Diferencia t~áxisa observada: 0.12053
NO SE DETECTAN OIFERENCIÁS SIGNIFICATIVAS
NOR VOLtJMEN¡ESTADIO=1 4 3 LONGITUD >3
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Resultados
SIGMA Fick,a: 75 A;DOSISO COND ~ase 1
BASIC>.
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE ¡MEDIA PRUEBA DE KOLMOCOROV-SMIRNOV TAMAÑO
TIP.jERR. ES?. >~í&í~<o
VOLUMEM 0.17211 0.043.174 0.009446 0.12 0.35 33
t’if.r.ncia náx. teórica: 0.271 Lp < 0.1) 0.301. (p < 0.05)
Diferencia máxima observada: Q.17&OL
NO SE DETECTAR DIFEREUCIAS SYCNIPTCATIVAS
NOIi VOLUNEN/rsTAnIO~~18 3 LONGITUD N
SIGMA Ficta: 75 A:DOSISO CONO Base
ESTADíSTICA BÁSICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE jnOIA h~sv. PRUEBA DI? KOIAOGOROV—SMIRNOv TMIAflO
TIP.jERR. ES’!. ~M1Nfl4O jMAXIMO
VOLUMEN 0.31632 0.029667 0.006806 0.25 0.35 19
Diferencia zá,c. teórica: 0.233. ~p < 0.1) ~L3D1 (3’ < 0.C5~
Diferencia máxima observada; 0.18251
110 SE DETECTAn DIERRENCIAS SIGNIFICATIVAS
NOIi VOLUMEN/ES1’ADIO=22 3 LONGITUD >1
99
Resultados
SIGMA Ficha: 75 A:DOSISO CQND base 1
ESTAnISTICA HASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA KQW4AL
¡ PRUEBA DE KOL2&OGOROV—SMflUiOV
VARIABLE MEDIA DESV. ‘rIP. jEPR. EST. jIUNIMO ¡MAXIMO TAMAÑO
PESO 0.211C7 0.025495 0.0060092 0.16 0.27 18
Diferencia atx. teórica: 0.279 (p < 0.1) 0.309 (p < 0.05)
fliterencia ráxira observada: 0.23194
NO SE DETECTAN OIFENEMCIAS SIGNIFICATIVAS
MOR PESC/ESTADTO1D 3 LONGITUD ti
SIGMA picha: 75 A:DOSISO CONO Rase
ESTADíSTICA BASICA
BONDAD DE AJUSTE A UNA NORMAL
VARIABLE ~MEníÁ ln~v. PRUEBA DE XOtMOGCROV—SNIRNOV TAMAÑO
TIP.IERR. EST. IHINII«) MAXIMO
PESO O.230~3 0.023915 0.0054865 0.2 0.28 19
Diterencia máx. ts~rica: 0.271 <p =0.1) 0.301 (p < 0.05>
Diferencia máxira observada: 0.14377
NO SE DE’rECTAN DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS
tiaR PESO/ESTADIO—14 3 LONGITUD >1
loo
Resultados
SIGMA Picha: 75 A:DOSZSO CCND Base 1
ESTADíSTICA B&STICK
BONDAD DE AJUSrE A UNA NORMAL
PRUEBA DE KOLMOCORLIV—SMIRNOV
VARIABLE MEDIA DESV. TI?. ¡ERE. RSIY. ¡MININO JNAXU4O TAMAID
PESO 0.26737 0.043313 0.0099367 0.2 0.35 19
Diferencia uáx. ta6rica: 0.271 {p < U.U 0.301 (p < 0.05~
Diferencia uArt,.a observada: O.1B2i
NO ~E DETECTAN DIFERENCIAS SICNIFTCATTVAS
NOR PESO¡ESTADTO~18 3 LONGITUD N
SIGMA FAcha: 75 A:DOSISO CONO Base
£ST>~tI5TIC>. BASICA
UXJNUAD DE ASUSTE A UNA NOR>4A
PRUEBA DE KOLNOCOROV-SNfl&NOV
VARIABLE MEDIA DESV. TIP.jERR. EST. MíNIMO I><hxíNO TAXAfiO
PESO 0.3i105 0.023069 0.0052923 0.26 0.35 19
Ovterencta u&x. teárica: 0.271 <¡1 < 0.714 0.301 (p < 0.0~
Diferencia máxima observada: 0.21039
NO SE DETECTAN DIFERENCIAS SIOMIFICATIVAS




SIGMA Fícha: 78 A:ESTADLO CORO Bage 1
ESTADISTICA EASIECA
NOMBRE MEDIA DES’.’. TIP. TÁMARa MíNIMO NAXINO TRANSF
NUEStRA 1 1.5972 0.079469 18 1.45 1.7
MUESTRA 2 1.2594 0.33824 16 0.5 1.75
NUESTRA 3 3.2125 0.30523 16 0.6 1.7
MUESTRA 4 1.2464 0.2583 14 0.8 1.55
MUESTRA 5 0.80929 0.17536 14 0.5 1.05
Mil LCNGITrJD/D0515=0/DCSIS=5/DOSIS=10/DoSrS=15/ooSIsr2a
81CJ4A Fivha: 78 A~ESTND10 CONO Base
ANÁLISIS DE LA VARIAflZA 1 FACTOR —
FUENTE VAR VAPIMJZA G.L. E F





SIGMA Ficha, 18 A:ESTAD1O COND Base
PRUEBA DE NflIMAN—KETILS (VR — 0.061356, gí — 73)
VARIABLEL VARIPaLE2 DIFERENCIA O EXPER. II Miv. Sig. Q flOR.
MUESTRA 1 MUESTRA S 0.75194 12.6242 5 p < 0.01 4.7962
MUESTRA 1 MUES<1’RA 2 0.35472 6.3928 4 p < 0.01 4.5783
MUESTRA 1 MUESTRA 4 0.35079 5.6204 1 p .c 0.01 4.2627
MUESTRA 1 NUESTRA 2 0.357S5 5.6129 2 p < 0.01 3.747
NUESTRA 2 NUESTRA 5 0.45009 7.0218 4 p < 0.01 4.5753
NUESTRA 2 NUESTRA 3 0.046575 0.75696 3 ~<0 3.2913
NUESTRA 2 NUESTRA 4 0.012946 0.20198 2 NO 2.8235
NUESTRA 4 NUESTRA 5 0.43114 6.6033 71 p < 0.01 4.2627
MUESTRA 4 NUESTRA 3 0.033929 0.52922 2 HO 2.82)5





SIGMA FIaba: 76 A:tSTADIO CONt Base 1
ESTADíSTICA BÁSICA
NOMBRE MEDIA DESV. TU’. T>J4ARO MININO i<A2CIMO TRAMSY
MUESTRA 1 0.21556 0.023618 lA 0.18 0.26
NUESTRA 2 0.15063 0.063505 16 0.05 0.25
NuESTRA 3 0.14625 0.05921)3 16 0.06 6.23
XIIESTRA 4 0.115 0.049635 14 0.05 0.24
MUESTRA 5 0.075 0.019513 14 0.05 0.il
AMi VOIURN/D0SIS—0/DOSIS..5/DOSISl0/00SIS~45/flOSIS.20
SIGMA Ficha: 78 A:ESTAD1O CONO Base
ANÁlISIS DE LA VAR lANZA It FACtOR r’~~c=—
FUENTE VAR VARIARíA G.L. E PR NIVEL SIC.
FACTOR 0.042833 4 19,7183 4.S20E—11 p .6 0.001
ERROB 02)0217 73
TOTAL O.0042R24 17
Media global = 0.14474
AMi V0LUXEN/DOSIS=D/DCSIS=5/b0StS—i0/DOSIS=15/DOSIS~20
SrGKA ficha: 76 A~ESTAD10 COKD BaSe
PRUEBA DE N~J1QxJ&~KflJtS CVR 0.00217, ql — 73>
VARIÁBLEl VARIABLE2 DIFERENCIA O EXPER. R MIV. siq. Q ‘rEOR.
MUESTRA 1 MUESTRA 5 0.14056 11.S744 5 p < 0.01 4.7962
MUESTRA 1 MUESTRA 4 0.101)56 B.5667 4 p .6 0.01 4.5783
MUESTRA 1 MUES’rRA 3 0.069306 6.1236 3 p < 0.01 4.2627
NUESTRA 1 MUESTRA 2 0.064931 5.737 2 p < 0.01 3.747
MUESTRA 2 MUESTRA 5 0.075625 6.2735 4 p < 0.01 4.5783
NUESTRA 2 MUEStRA 4 0.035625 2.9553 3 NO 3.3913
MUESTRA 2 MUESTRA 3 0.004375 0.37567 2 NO 2.82J5
NUESTRA 3 MUESTRA 5 0.07125 5.9106 3 ~ .6 0.01 4.2627
NUES¶1&Á 3 MUESTRA 4 0.03125 2.5924 2 NO 2.8235




SIGMA Fioha: 78 A:ESTADIO CONO BasÉ 1
ESTADíSTICA BASICA
NOMBRE MEDIA DESV. TIP. TAMARO MININO NAXIMO TRANSF
MUESTRA 1 0.21161 U.0254~S 15 0.16 0.27
MUESTRA 2 0.16938 0.1)69038 16 0.04 0.28
MUESTRA 3 0.15063 0.070187 16 02)4 025
MUESTRA 4 0.10643 0.047167 14 0.04 0.22
MUESTRA 5 0.069286 0.01859 14 0.04 DA.
AMi PES0/OCSLS~O/DOSIS..5/0OSIS=1O/flOSIS=15/DOStS~20
SIGMA Flcha: 78 A: ESTADIO COND Base
AKAIISIS DE LA VARIANZA 1 FACTOR
FUENTE VAR VARIANZA G.L. E PR NIVEL SIG.
FACTOR 0.047754 4 18.3619 I.774E—10 p .6 0.001
ERROR 0.0026007 73
TO’J2AL 0.0049463 77
Hedía global = 0.14603
AMI pESO/UUsIS=0/rx)SIS~5/DOSIS=10/DOs1S=uu/DOSIS=2O
SIGMA Ficha: 78 A:FSTAOIO CONO Baso
PRUEBA DE iJEWMAN—KEULS <VR 0.0026007, ql s 73)
VARIA~LE1 VARIA8LE2 DIFERENCIA Q EXPER. R Niv. SIq. Q TEOR.
MUESTRA 1 MUESTRA 5 0.14238 11.0802 5 p .6 0.01 4.7962
MUESTRA 1 MUESTRA 4 0.10524 8.1897 4 P .6 0.01 4.5763
HUESTRA 1 MUESTRA 3 0.061042 4.9267 3 p 0.01 4.2627
MUESTRA 1 MUESTRA 2 0.042292 3.4133 2 y < 0.05 2.8235
MUESTRA 2 MUESTRA 5 0.10009 7.5844 4 P .6 0.01 4.5783
MUESTRA 2 NUESTRA 4 0.062946 4.769a 3 y < 0.01 4.2627
MUESTRA 2 MUESTRA 3 0.01975 1.4707 2 MC 2.8235
MUESTRA 3 MUESTRA 5 0.081339 6.1636 3 ~‘.6 0.01 4,2627
>~1JESTPA 3 NUESTRA 4 O.O4U.96 3.349 2 y < 0.05 2.8235




SIGMA ficha: 81 A:ESTAD14 COND Ba*e 1
ESTADIS’DICA BASICA
NOMBRÉ MEDIA o~sv. ni’. TAHARO MíNIMO MÁXIMO TRARSF
MUESTRA 1 1.6895 0.075607 19 1.55 1.85
NUESIRA 2 1.2219 0.1402 16 1 ~.45
MUESTRA 1.0531 0.1443 16 0.8 1.3
MUESTRA 4 02)1 0.1166 15 0.7 1.1
NUESTRA 5 0.8 0.17321 iS 0,5 1.1
ANÍ LONGITUD/DOSIS=0/DOSIS=5/DOSIs—30/DGSIS—15/DOSIS=20
SIGMA Ficho: Si A:EsnDl4 CO#4D Base 1
ANÁLISIS DE [Ji VARIARZA 1 FACTOR —-____________________
[FUENTE VAJ~ VARIANZA C.L. Y PR NIVEL SITO.

















PRUEBA DE WEWMAN—RHULS (VR O.017’B3, gí 76)











































































SIGMA Ficha: 81 A:ESTAD14 CONO
ESTAnISTICA BÁSICA
NOMBRE MEDIA DSSV. TIF. TAMARO MíNIMO MAXIMO TRANSE
MUESTRA 1 0-24263 0.024909 19 6.2 0.28
NUESTRA 2 0.15875 0.04334 16 0.1 0.25
MUESTRA 3 0.1336] 0.049121 18 0.07 0.2
MUESTRA 4 0.09666? 0.030861 15 0.05 0.15
NUESTRA 5 0.05 0.023905 iS 0.05 0.12
ANI VOLUMEN/flOSIS=0/DOSIS=5/DOSISflO/DOSIS—15/DOSIS—20
SIGMA Ficha: Si A:ESTADI4 CCND Rae
ANÁLISIS DE LA VARIAI4ZA 1 FACrOE
FUENfl VAR VARIM(ZA ~-L- E PR NIVEL SIC.
PACI’0~ O.070B32 4 55.5717 0 p .6 0.001
ENROR 0.0012746 76
TOTAL 0.0047525 80
Media global — 0.14778
Mi). VOL MEN/DOSIS—0/D0S1S=5/00S1S=1O/fl0STS~i5/DOSIS=2O
SIGMA Picha, 81 A~ESTAD14 COMO Base
PRUEBA DE NEWMAN—kEULS (Vk 0.0012746, ql = 76)
VARIABLEÍ VARIADL~2 DITERRÉNCIA (2 EXPER. 2 Ni’.. Siq. <2 ‘flOR.
MUESTRA 1 MUESTRA 5 0.16253
MUESTRA 1 NuESTRA 4 0.14596
MUESTRA 1 MUESTRA 3 0.10701
MUESTRA 1 MUESTRA 2 0.083882
MUESTRA 2 MUESTRA 5 0.07875
NIJESI’flA 2 j4UtS1~RA 4 0.06~083
MUESTRA 2 MUESTRA 3 0.023125
MUESTRA 3 MUESTRA ~ 0.055625
MUESTRA 3 MUESTRA 4 t71.03B958
MUESTRA 4 MUESTRA 5 0.016667
:8.6515 5 p .6 0.01 4.7907
16.740i 4 p < 0.01 4.5733
12.4922 3 p .6 0.01 4.2587
9.7925 2 y ~ 0.01 3.744
R.6796 4 p < 0.01 45733
6.842? 3 D < 0.01 4.258?
2.5909 2 No 2.522
6.1309 3 p .6 0.01 4.258?
4.29)9 2 p < 0.01 3.744




sícia pleIta: 81 k:ESTAD1A CONO Base 1
ESTADISTYCA HASICA
NOMBRE MEDIA DESV. TIP. TAMAÑO MININO MÁXIMO TPARSF
MUESTRA 1 0.23053 0.023315 19 0.2 0.28
MUESTRA 2 0.14875 0.032838 1.6 0.1 0.2
MUESTRA 3 0.12275 0.043031 16 0.07 0.2
MUESTRA 4 0.10667 0.032042 15 0.06 0.15
NUESTRA 5 0.061333 0.021166 15 0.04 0.15
AMi PRS0/flOT~0/~SIS~5/0GSISí0/D0SISt15¡DOSIS20
SIGMA Fícfla; 81 A:ESTADI4 CONO pase
~ ANÁLISIS DE LA VMiIANZA 1 FAcTOR
PUENTE VAR VAlUARLA Cd.. F PR NIVEL SIC.
PAC<rOR 0.055991 4 51.6476 0 p < 0.001
ERROR 0,0010841 76
TOTAL 0.0038294 80
Media global — 0.14407
ANt PESO/DCSIS—O/DOSIS—5/DCSIS—ío/rx)STS=15/DOSIS—20
SIICXA yicba: Si A:ESTAfl14 CONO Ene
PRUEBA DE NENMAY—KEULS <VR — O.0010541, ql — 76~
VARIABLE]. VARIARLE2 DIFERENCIA Q EXPEE. E Xiv. siq. O TEOR.
MUESTRA 1 NUESTRA S 0.14919 18.5529 5 p < 0.01 4.7907
NUESTRA 1 MUESTRA 4 0.12186 15.1539 4 p < Q,~j 4.573)
MUESTRA 1 MUESTRA 3 0.10178 12.8834 3 p < 0.01 4.2587
MUESTRA 1 MUESTRA 2 C.00177C 10.3517 2 p < 0.01 3.744
>IIJESflA 2 MUESTRA 5 0.067417 8.057 4 p < 0.01 4.57)3
MUESTRA 2 NUESTRA 4 0.040082 4.7904 5 p < 0.01 4.258?
MUESTRA 2 MUESTRA 3 0.02 2.4297 2 NO 2.822
MUESTRA 3 MUESTRA 5 0.04741? 5.6668 3 p < 0.01 4.2587
MUESTRA 3 MUESTRA 4 0.020063 24002 2 NO 2.622




SIGMA Ficta, 85 A±ESTAUt8 CONO Base 1
ESTADíSTICA BASTCA
)UJESTRA 5 0.9725 0.14526 16 0.7 1.2
AHí LONGIT¶JD/DOSIS=O/DOSIS=5/DOSIS=10/DOSIS=lS/00S1S20
SIGMA Fiche: 85 A:ES’!ADiS COND flne
AlJALISIS CE LA VARIANZA 1 FACVO2
Medía global — 1.2725
ASí L0NGITUD/DOsIS=0/DogIS=S/DcSrs=10/00SIS=l5/DOsIS~20
PRUEBA DE NFYWMAN—REULS (VR — 0.026141, ql SOj
VARIABLEl VMfl1~BLE2 ~IF~RMCtJ~ 9 L%PER. y 14v. Siq. O TEOR.
XIThS’rRA 1 >¶UESTRA 5 0.81434 20.9926 5 p < 0.01 4.7833
MUESTRA 1 MUESTRA 4 0.74309 19.1558 4 y .6 0.01 4.5667
MUESTRA 1 MUESTRA 3 0.67214 17.6102 3 y .6 0.01 4.2533
MUESTRA 1 ?IUESI’RA 2 O.43fl ll,36B3 2 y ‘1 0.01 3.74
MIJEST31A 2 MUESTRA 5 0.38044 9.5537 4 y < 0.01 4.5667
NUESTRA 2 NUESTRA 4 0.31)919 7.7644 3 y < 0.02. 4.25U
NUESTRA 2 MUESTRA 1) 0.23824 6.0754 2 y .6 0.01 3.74
NUESTRA 3 NUESTRA ~ 0.14221 J,5711 3 y < 3.05 3.3E67
MUESTRA 3 NUESTRA 4 0.070956 1.7819 2 NO 2.82






SIGMA Ficha: ES A:ESTADIS CONO Base 1
ESTADíSTICA BASICA ~
NOMBRE REíA 05EV. Ti?. TAMANO MINiNO NAXIMO TRANSF
NUESTRA 1. 0.27211 0.041174 19 0.22 0.35
MUESTRA a 0.20647 0.067356 17 0.1 0.3
I4UESflA 3 0.18824 0.080563 1? 0.06 0.3
MUESTRA 4 0.15438 0.036691 16 0.1 0.25
MUESTRA 5 0.1425 0.051704 16 0.08 0.25
AMi VOLU3<EN/tOStS~C/DOSIS~5/flOSISL0/DOSISrI5/DCSIS~20
ANÁLISIS DE LA VARIANZA 1 FACTOR
FUENTE VAR VARIANZA C.L. F PR NIVEL SIC.
FACTOR 0.046611 4 1J.9~31 1.116E~-0$ p < 0.001
ERROR 0.0033406 80
TOTAL 0,C0S~Ql1 64
Media global - 0.19565
Mil VOUMSN/WSIS=0/DOSIS’~S/DoS1s=1O/DOSIS=15/DOSIS=a0
SIGMA Fichas 85 A:ESrAD1D CC~4D Bpse
PRUEBA DE NEWNAN--EEUI.S (VR = 0,0033406~ ql — 80)
VARIABLEl VARIABLE2 DIPERENCIA O EXPER. R Mlv. Slq. (2 TEOR.
MUESTRA 1 NUESTRA 5 0.12961 9.3461 5 p C 0.01 4.7833
MUESTRA 1 MUESTRA 4 0.1177] 8.4898 4 p < 0.01 4.5667
MUESTRA 1 MUESTRA 3 0.08387 6.147 3 p .6 0.01 4.2533
MUESTRA 1 MUESTRA 2 0.O~635 teJOS 2 p .6 0.01 3.14
IWESTRA 2 MUESTRA 5 0.063971 4.4938 4 p .6 0.05 3,1367
MUESTRA 2 MUESTRA 4 0.052096 3.6596 3 y .6 0.05 3.3867
NUESTRA 2 MUESTRA 2 O.0182fl 1.3009 2 Md 2.52
MUESTRA 3 MUESTRA 5 0.045735 3.2128 3 MO 3.3867
MUESTRA 3 MUESTRA 4 0.03386 2.37S6 2 NO 2.82




¡SIGMA Ficfla: 85 AtESTAniS CONO Base 1
ESTADISTICA BASICA
NOMBRE MEDIA DESV. TU’.]
NUESTRA 1 0.26737 0.043313
NUESTRA 1 0.19529 0.06084
NUESTRA 5 0.18588 0.069826
MUESTRA 4 0.20 0.030322
MUESTRA 5 0.152~ 0.05fl4$
AMi PESO/DCSIS=’O/DOSIS—5/ODSIS—1O/D0515=i5/DOSIS—20
SIGMA Ficta: 85 A~ESfl.fll8 CONO Base
AnALLS[S DE LA VARIANZA 1 FACTOR
FUENTE VAR VARIAtJZA 1 G.L. PR NIVEL SIG.
FACTOR 0.034893 4 12.3569 7.t4~t—0B p < 0.001
ERROR 0.0028238
TOTAL 0.0043509 84
Media global — 0.19~7t
AMI UES0/OCStS~G¡OOStS=5/DOSIS=1O/D0StS15/OOSTS20
SIcMA Ficha: 85 A:ESTAD1O CONO Base
PRUEBA DEi MEWMAN—KEULS (VP = ti.0028238. ql 80)
VAMABLEY VARIABLE2 ¶)IFERZNCIA Q EXPSP. M 111v. Siq. Q TEOR.
MUESTRA 2. MUESTRA 5 0.11487 9.0095 5 p < 0.01 4.7533
MUESTRA 1 MUESTRA 4 0.097366 1.636S 4 p .6 0.01 4.5667
NUESTRA 1 MIJSSTIiA 3 0.0S1486 6.4958 3 p .6 0.01 4.2533
MUESTRA 1 NUESTRA 2 0.072074 ~.7455 2 ~2 < 0.01 3.74
NUESTRA 2 >(URSTRA 5 0.042794 3.2697 4 140 3.7361
MUESTRA 2 MUÉSTRA 4 0.025294 1.9326 3 MC 3,3567
MUESTRA 2 MUESTRA 3 0.0094118 0.73026 2 NC 2.82
MUESTRA 3 NUESTRA 5 0.033382 2.5506 3 NC 3.3867
MUESTRA 3 MUESTRA 4 0.015882 1.2135 2 NO 2.22




SIGMA Ficta: 85 A:ESTAD22 CONO Base 1
ESI~ACISTItA ÉASICA
NOMBRE MR0~A DESV. TTP. TAMARO MININO NAXINO 1¶~ARSF
MU~S’rRA 1 1.9237 0.060938 19 1.8 2
NUESTRA 2 1.5 0.11456 17 1.3 1.8
MUESTRA 3 t.32~4 0.10906 17 1.2 1.5
MUESTRA 4 1.1719 0.1653 16 (1.7 1.4
NUESTRA 5 1.1525 0.046547 16 1.05 1.22
Mil LONCITUU/DOSIS=0/DOSIS=5/DCSIS=10/DOSIS=15/DCSIS=20
SIGMA Ftcha: 55 A;ESTAD22 COND 8a56
AI4ALISTS DE LA VABIANtA 1 FACTOR
FUENTE VAR VARIANZA G.L. F PR NIVEL SIC.
FACTOR 1.7958 4 157.9635 0 p .6 0.001
ERROR 0.011268 80
TOTAl. 0.096342 84
Medía qlobtl — 1.4324
AMI LONGITUD/DOSIS—O/tOSIS—5/OOSIS—1O/DOSIS—LS/DOSIS—20
SIGMA picta, BS A:ESTAD22 CONO an.
ANALISIS [lE LA VARIANZA 1 FACTOR
FUENTE VAR VAEIMQ.A 0.1. F PR NIVEL 510.
FACTOR 1.7958 4 157.9635 0 p .6 0.001
ERROR 0.011368 80
TOTAL 0.096342 84




SIG1~ Ficha: 35 A:E5T3022 CONO Boso 1
ESrADIETICA BAnCA —~
NOMBRE KEDIA DRSV. flP. TAM>SO MININO MAXIMO TEANSF
MUESTRA 1 0.31632 0.029667 19 0.2~ 0.35
MIJ8STNA 2 O.2]706 0.022013 17 0.2 0.28
MUESTRA 3 0.23118 0.0212.79 17 0.2 0.25
MU~STl&A 4 0.185 0,07303 16 0.tS 0.3
MUSSflLÁ 5 0.1.8875 0.04334 16 0.12. 0.3
AHí VOLLmEN/DOSIS=0/DOSIS=S/OOSISalO/LESIB—15/DOSISS2O
SIGMA Picha: 85 A:E67A022 CONO Base
ANALISIS DR LA VARIAMLA 1 FACTOR
P(J]~NTE VAR VARIANgA G.L. F PH NIVEL SIG.





SIGMA Ficta: 85 A:ES’1A022 CONO Base
PRUEBA 1W NE14MAM—KEULS <VR 0.0017368, 91 =
VARIABLEI VARIABLES DIFERENCIA O EXPER. Ji Niv. Siq. O TFX)R.
MUESTRA 1 MUSS~RA 4 0,13132 13.1328 5 y .6 0.01 4.7833
MUESTRA 1 MUESTRA 5 0.12757 12.7577 4 y < 0.01 4.5667
MUESTRA 1 &UHSrRA 3 0.085139 8.654 3 y .6 0.01 4.25]J
MUESTRA 1 MUESTRA 2 0.079257 8.0561 2 y .6 0.01 3.74
MUESTRA 2 MtJES’NuA 4 0.052059 5.0718 4 p .6 0.1)1 4.5567
MUESTRA 2 lIUESTRA 5 0.048309 4.7064 3 p < 0.03. 4.2533
MUESTRA 2 MUESTRA 3 0.0058824 0.58196 2 NO 2.82
MUESTRA 3 j4TIESTRA 4 0.046176 4.4987 3 y < 0.01 4.2533
MUESTRA 3 MUESNO. 5 0.042426 4.1)32 2 p .6 0.01 2.74




SIGMA Ficha: 85 t:E5T1022 CGHD Base 1
ESTADíSTICA BASICA
NOMBRE IaDIA DESV. TTP. TAMAÑO MININO MÁXIMO TRAES?
MUESTRA 1 0.31105 0.023069 19 0.26 0.35
MUESTRA 2 0.24176 0.02~059 17 0.2 0.3
MUESTRA 3 0.21176 0.019109 17 0.18 0.25
MUESTRA 4 0.16 1).05~857 16 0.04 0.25
MUESTRA 5 0.17125 0,026045 16 0.1 0.22
1141 flSO/DOSIS.0/flOSISr5/DOSIS=10/DDSIsalS/IX)SIS..20
SIGMA Fiche: RS AtESTAD22 COND BaSe
ANÁLISIS DE LA VAPIANZA 1 FACTOR
‘FIJEN’rr VAR VMlIAHZA - G.L. F j PR NIVEL SIC.





SIGMA Fiaba: 85 A:ESTAD22 COND Base
PRUEBA DE NEWMAfl—KEUL.S (VR 0.0010231. ql — SO)
VARIABLa1 VARIABLE2 DI?EREÑCIA O EXPER. R 141v. Siq. o
NUESTRA 1 MUESTRA 4 0.15105 1$.6B2B S p < 0.01 4.78~3
MUESTRA 1 MUESTRA ~ 0.1.398 19.2169 4 p c 0.01 4.5667
MUESTRA 1 MUESTRA 3 0.099288 13.1443 3 p < 0.01 4.2533
MUESTRA 1 MUESTRA 2 0.069268 9.1152 2 p < 0.01 3.74
MUESTRA 2 MUESTRA 4 0.081765 10.3788 4 p .6 0.01 4.5667
NUESTRA 2 MUESTRA 5 D.OJÓBIS 8.95DB 3 y .6 0.01 4.2533
MUESTRA 2 MUESTRA 2 t03 8.8673. 2 p < 0.01 3.74
MIJES’IYRA 3 NUESTRA 4 0.051765 6.5708 3 9 .6 0.01 4.2533
MUESTRA 3 MUESTRA 5 0.040515 5.1428 2 p .6 0.01 3.74




A. - RES ULTADOS DEL ANALISIS ESTADíSTICO DE LOS DATOS
DE LONGITUD DE LOS EMBRIONES EXPERIMENTALES
.
1.-En el estadio 10 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entrelos embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10, 15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5,10 y 15 mcl. respecto a los tratados
con 20 mcl.
2.-En el estadio 14 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10, 15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 mcl.respecto a los tratados con 10,
15 y 20 mcl., y entre los tratados con 10 mcl. respecto a los que
recibieron 15 y 20 mcl.
3.-En el estadio 18 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10, 15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 mcl.respecto a los tratados con 10,
15 y 20 mcl.
4.-En el estadio 22 de H.H.: El análisis la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10, 15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 mcl.respecto a los tratados con 10,
15 y 20 mcl, y existen también diferencias significativas (P < 0.01) entre
los tratados con 10 mcl. y los tratados con 15 y 20 mcl.
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E. - RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADíSTICO DELOS DATOS
DE VOLUMEN DE LOS EMBRIONES EXPERIMENTALES
.
1 .-En el estadio 10 de H.H.: El análisis de ¡a varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10,15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 y 10 meirespecto a los tratados con
20 mcl.
2.-En el estadio 14 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10,15 o 20 mcL), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 y 10 mcl.respecto a los tratados con
15 y 20 mcl.
3.-En el estadio 18 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis dc 5,10,15 020 mcl.), y diferencia
con menor nivel de significación (P < 0.05) entre los inyectados con
dosis de 5 mcl.respecto a los tratados con 15 y 20 mcl.
4.-En el estadio 22 de H.H.: El análisis la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10, 15 o 20 mcl.),asi como
entre los inyectados con dosis de 5 y 10 mcl.respecto a los tratados con
15 y 20 mcl.
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U- RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADíSTICO DE LOS DATOS
DE PESO DE LOS EMBRIONES EXPERIMENTALES
.
1.-En el estadio 10 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y los
inyectados con el producto a dosis de 10, 15 o 20 mcl., asi como entre
los inyectados con dosis deS y 10 mcl.respecto a los tratados con 20 mcl.
2.-En el estadio 14 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis deS, 10, 15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 mcl.respecto a los tratados con 15 y
20 mcl., y entre los inyectados con 10 mcl. respecto a los de 20 mcl.
3.-En el estadio 18 de H.H.: El análisis de la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto a dosis de 5,10,15 o 20 mcl. No hubo
diferencias significativas entre los embriones inyectados con distintas
dosis del producto.
4.-En el estadio 22 de H.H.: El análisis la varianza denota
diferencias significativas (P < 0.01) entre los embriones testigos y todos
los inyectados con el producto (dosis de 5, 10,15 o 20 mcl.), asi como
entre los inyectados con dosis de 5 mcl.respecto a los tratados con 10,
15 y 20 mcl., y entre los inyectados con 10 mcl. respecto a los que
recibieron 15 y 20 mcl.
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ESTUDiO DE LAS MALFORMACIONES
En nuestro trabajo de investigación hemos comprobado la produc-
ción, por parte del agente en estudio, el interferón-alfa-2b, una seriede
alteraciones morfológicas en el desarrollo embrionario, tal y como se
refleja en el cuadro general de resultados anteriormente expuestos.
Para una visión global de las malformaciones obtenidas, hemos
agrupado los embriones afectados por alguna malformación, según el
estadio en que se inyectó el interferén alfa-2h, y la dosis utilizada. Los
resultados que tuvimos los reflejamos en un diagrama de barras, siendo
el valor del eje Y el número de embriones que presentaron una o más de
las anomalias que después describiremos.
En el estudio de estos resultados no hemos incluido aquellos
embriones experimentales que transcurridas 48 horas de la administra-
ción del fármaco, se encontraban muertos, aunque se apreciaran en ellos
algún tipo de anormogénesis. Por tanto los datos expuestos en la gráfica
reflejan sólo y exclusivamente el estudio de las malformaciones ocurri-






























Como se puede apreciar en el gráfico de malformaciones expuesto,
el mayor número de éstas se produjeron en los estadios 10 y 14 de H.H.,
disminuyendo considerablemente su frecuencia de presentación en los
estadios 18 y 22 de U.U.
Respecto a las dosis utilizadas dentro de cada estadio, se puede
objetivar un incremento del número de malformaciones al aumentar la
dosis. Este aumento fue estadisticamente significativo (P < 0.0 1) en el
estadio 10 y 14 de U.U., en los que para la dosis 5 mcl. se produjeron
5 embriones con alguna malformación de los 16 y 14 supervivientes
respectivamente, esto es, un 31% de embriones malformados en el
estadio 10 U.U., y un 35% en el estadio 14 U.U., mientras que al elevar
la dosis hasta 20 mcl. se produjeron 11 embriones malformados en
ambos estadios, lo que supone un 68% en el estadio 10 H.H., y un 78%
en el estadio 14 U.U.
A continuación realizaremos un estudio individualizado de las
malformaciones obtenidas.
Obviamente reflejar en la iconografia de esta Tesis la totalidad de
los embriones, por nosotros estudiados, supondria adjuntar un volumen
de fotografias tal que seria tedioso para el lector por lo innecesario y
repetitivo de tal iconografia. Por tanto hemos considerado oportuno
realizar una selección de aquellos embriones cuyas malformaciones
resultan representativas de las encontradas en el conjunto de las distintas
dosis y estadios que han constituido nuestro trabajo de investigación.
Las anomalias más frecuentemente encontradas por nosotros han
sido malformaciones del esbozo ocular: Microftalmias uni o bilaterales,
anomalias a nivel truncal: Torsiones Atípicas del Tronco, y malforma-
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ciones del poío caudal del embrión consistentes en la ausencia o
disminución del volumen y longitud del mismo, lo que hemos dado en
llamar como Sindrome de Regresión Caudal.
Por estadfos, han sido más frecuentes en el estadio 10 y 14 de H.H.,
y por dosis, al elevar ésta de 5-10 mcl. a 15-20 mcl.aumentaron
significativamente en número.
Hemos de hacer constar que la malformación que apareció en la
práctica totalidad de los embriones experimentales supervivientes fue la
Microsomia, entendiendo por ésta la disminución en el volumen y peso
del embrión superviviente en comparación a los de su mismo estadio de
desarrollo. Esta malformación queda claramente puesta de manifiesto en
las tablas y gráficos en los que hemos comparado las medidas de
volumen y peso de los embriones tratados con interferón-alfa-2b, con
respecto a las medidas de volumen y peso de ]os embriones testigos, y




























































































Fi2ura 1 y la
Embrión al que se le administraron 15 mcl. de interferón-alfa-2b
cuando se encontraba en el estadio 10 de HM. de desarrollo.
En la fig. 1 observamos el lado derecho de este embrión en el que
se aprecia la fuerte inflexión que presenta a nivel del tronco: “Torsión
Truncal”, anomalía ésta que se presentó con una mayor frecuenciaen los
embriones tratados por nosotros con interferon-alfa-2b en el estadio 10
de H . H. y que como pudimos comprobar, su aparición fuedisminuyendo
en los embriones tratados en estadios mas avanzados.
En la fig. la que corresponde al lado izquierdo de este specimen




Figuras lb y lc
:
El estudio histológico muestra una serie de detalles característicos
y comunes en estos embriones:
*La notocorda presenta marcados signos de hipermorfosis, con
clara y evidente desorganización de la trama fibrilar y aparición de
amplios espacios, ocupados en gran parte, por filtrado plasmático y
células necróticas.
*Los cuerpos vertebrales, a nivel de la atípica notocorda, aparecen
fusionados, formando un bloque; por el contrario, los arcos vertebrales
se siúan aislada e independientemente a la formación corporal, obser-
vándose la presencia metamérica y alternante de las formaciones
ganglionares.
*Conjuntamente y en la porción distal del cuerpo embrionario, pero
excluido de la cavidad celómica, se localizan formaciones mesonefríticas,
típicas en su configuración y morfología, pero con un voluminoso y




Fi2uras 2 y 2a
Correspondenambas figuras a un embrión al que se le administrarón
20 mcl. de interferón-alfa-2b cuando se encontraba en el estadio 10 de
H.H.
En la fig.2 comprobamos una casi normalidad en el lado derecho
de este embrión, si bien, aunque no llega a apreciarse una torsión del
tronco si que comprobamos una rectificación a nivel torácico mante-
niendo una curvatura normal tanto en la región cervical como en la
caudal.
La fig.2a corresponde auna visión del lado izquierdo de este mismo





Figuras 2b y 2c
:
El menor desarrollo del ojo izquierdo a su vez caracterizan tres
hechos:
*Si bien, tanto la lámina neural,-retina-, como la pigmentaria, -
tapetum-, presentan una clara diferenciación, el ectomesénquima
periocular no adquiere el grado de maduración que a estos estadios
corresponde.
*Los ojos microftálmicos presentan con gran frecuencia retinas
septae debidos a la persistencia de la arteria hialoidea o restos fibrosos
de ésta, que determinan pliegues retinales.
*Escasamente en el ectomesénquima que rellena el segmento
fronto-orbitario del II arco, se localizan las condensaciones blastemáticas
que corresponden a esbozos de la musculatura extrínseca, característica




Fisuras 3 y 3a
Corresponden ambas figuras a un embrión al que se le administra-
ron 5 mcl. de interferón-alfa-2b cuando se encontraba en el estadio 14
de H.H. de desarrollo.
Este embrión posee la práctica totalidad de las anomalias por
nosotros descritas en nuestro trabajo de investigación, entre ellas, una
marcada hipervascularización con pseudohemorragía tal y como se
evidencia en la fig. 3, lado derecho. Enesta misma figura apreciamos una
discreta microftalmia unilateral.
En la fig. 3a, lado izquierdo, objetivamos otra anomalia aparecida
con una elevada frecuencia en los embriones tratados en estadios
tempranos: la Torsión Truncal.
Conjuntamente comprobamos un menor crecimiento de la porción




Fi2uras 3b. 3c y 3d
:
El estudio histológico nos muestra:
*Hipermorfosis notocordal con fusión, a distintos niveles, de
cuerpos vertebrales.
*Completa ausencia de la porción distal del cuerpo embrionario,
caudal a un plano de sección que discurra por los esbozos de los
miembros inferiores, que a su vez, presentan un menor desarrollo y
diferenciación que los torácicos.
*EI mesonefros, sobre todo del lado izquierdo, presenta una
marcada mesohidronefrosis, con gruesos glomus vasculares que en parte
obliteran la luz, así como una gran dilatación del conducto de Wolff,
hecho este característico en estos embriones, ya que gran parte de la
cavidad celómica, se encuentra ocupada por la dilatación sacular
wolfriana que termina en fondo de saco ciego.
*La porción truncal del cuerpo embrionario si bien presenta
tipicidad ene] SN., va acompañada de hipermorfosis notocordal, hecho
este que condiciona que la comisura ventral medular sea atipica, incluso
en ciertos specímenes, hay duplicidad en la luz del tubo neural.






Figuras 4 y 4a
Ambas figuras corresponden a un embrión al que se le administra-
ron 20 mcl. de interferón-alfa-2b en el estadio 14 de 11.11.
La fig. 4 muestra el lado izquierdo del embrión en el que se objetiva
una lesión artificiosa a nivel de la cola, producto de incorrecta manipu-
lación instrumental.
Es clara la presencia de alteración en el desarrollo del poío caudal
del embrión: Síndrome de Regresión Caudal, anomalia ésta que en el
caso de este embrión, se presentó con una gran intensidad, pues como
podemos apreciar tanto en la fig. 4 como en la fig. 4a que corresponden
a los lados izquierdo y derecho, se inicia a partir de la región truncal con
defectos en el desarrollo de los miembros superiores e inferiores.
Conjuntamente comprobamos la presencia de un exocardia con
completa ausencia de pared antero-lateral de la cavidad celómica a este
nivel.
Llama la atención la práctica normalidad y por tanto, ausencia de




Figuras 5 y Sa
Corresponden ambas figuras a los lados izquierdo y derecho de un
embrión al que se le administraron 10 mcl. de interferón-alfa-2b en el
estadio 18 de 1-1.11.
Observamos en la visión macroscópica y por defecto de la técnica,
una leve lesión a nivel caudal.
En la fig.5 es evidente sobre todo cuando se comparan las dos
proyecciones, la existencia de microftalmia unilateral, que afecta al lado
izquierdo; por contra, es clara la práctica normalidad del esbozo óptico




Figuras 5b. Sc y 5d
:
El estudio histológico muestra en este embrión típicos caracteres en
relación a la anomalia ocular:
*En la microfotografía panorámica se aprecia como la sección es
prácticamente frontal, disponiéndose ambas vesículas telencefálicas de
modo simétrico al diencéfalo impar y medio.
*Las formaciones ópticas presentanuna evidente asimetría; mien-
tras la derecha es completamente normal tanto en su morfología como
estructuración, observándose incluso la configuración de cámara ante-
rior y esbozo de córnea, la formación izquierda es claramente microfialmia.
*Del suelo diencefálico, en su porción derecha, se desprende y
configura el nervio óptico con trayectoria e inclusión retiniana comple-
tamente típica.
Por el contrario, no se aprecia en el lado izquierdo a lo largo de toda
la seriación histológica, esbozo fascicular; en este caso, junto con la
mícroftalmia se ha producido una degeneración secundaria fascicular
que ha condicionado ausencia de nervio óptico.
*AI igual que en specímenes anteriores con similar o parecida
malformación, el ectomesénquima periocular, presenta un marcado
grado de inmadurez y desorganización, no observándose esbozos
blastemáticos pseudomusculares típicos de la musculatura extrínseca, -
si evidentes en el lado derecho-, así como del círculo arterial periocular,





Figuras 6 y 6a
Corresponden ambas figuras a un embrión al que se le administra-
ron 10 mcl. de interferón-alfa-2b en el estadio 22 de ¡1.1-1.
Se manifiesta la anomalia más frecuente por nosotros obtenida:
microftalmia unilateral izquierda, anomalía que no ha afectado al lado





Fhrnras 7 y 7a
Corresponden a un embrión al que se administraron 20 mcl. de
interferón—alfa-2b el estadio 22 de H.H.
La fig.7 muestra en el lado izquierdo una gran Torsión a nivel
Truncal.
Asi mismo, fig.7a, es evidente la existencia de una celosomia por




Figuras 8 y 8a
Las imágenes pertenecen a un embrión al que se le administraron
15 mcl. de interferón-alfa-2b en el estadio 22 de H.H.
Observamos un discreto retraso en el desarrollo, Microsomía,
detectable al compararlos con los embriones testigos de cada serie.






1.- En todos los embriones tratados con interferón-alfa-2b se
produjo una disminución significativa del volumen y peso (Microsomia)
con respecto a los embriones testigos de su mismo estadiodel desarrollo,
y ocurrió en todos los estadios: 10, 14, 18 y 22 de U.U.
II. - Respecto a la dosis-dependencia del efecto del interferon-alfa-
2b en los distintos estadios para producir Microsomias, observamos que:
a) En el estadio 10 de U.U. fue significativa (P < 0.01) la
disminución del volumen y peso obtenidas con las dosis 5 y 10 mcl.
cori respecto a la dosis de 20 mcl.
b) En el estadio 14 de U.U. existió diferencia significativas (P
< 0.01) en la disminución del volumen y peso obtenidas con las
dosis de 5 y 10 mcl. con respecto a la dosis de 15 y 20 mcl.
c) En el estadio 18 de U.U. sólo hubo diferencias ligeramente
significativas (P < 0.05) en la disminución del volumen de los
embriones tratados con 5 mcl. con respecto de los tratados con 15
y 20 mcl. No hubo diferencias significativas del peso del embrión
para las distintas dosis administradas.
d) En el estadio 22 de I-1.H. observamos diferencias significa-
tivas (P <0.01) para el volumen y el peso de los embriones tratados
con 5 y 10 mcl. con respecto a los tratados con 15 y 20 mcl.
III.- Continuando con el estudio y análisis de otras malformaciones
obtenidas en nuestro trabajo de investigación, comprobamos que por su
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frecuencia fundamentalmente fueron tres, a saber: Microftalmia
(mayoritarimente unilateral, sin predominio de lado), Torsión Truncal y
Sindrome de Regresión Caudal.
De forma inequívoca comprobamos como el mayor número de
malformaciones ocurridas en los embriones experimentales supervi-
vientes sucedió en los estadios 10 y 14 de H.H. con un total de 34 y 33
malformaciones obtenidas respectivamente. Con respecto a la dosis, en
ambos estadios hubo una clara dosis-dependencia de forma que en la
dosis de 5 mcl. se produjeron 5 malformaciones en cada uno de estos
estadios mientras que al aumentar la dosis a 20 mcl. se produjeron 11
malformaciones en cada uno de ellos.
El número de malformaciones obtenidas en los estadios 18 y 22 de
H.H. fué significativamente inferior con un total de 20 y 16 malforma-
ciones respectivamente. El aumento de la dosis provocó un aumento de
las malformaciones en el estadio 18, pasando de 3 a la dosis deS mcl.
a 7 obtenidas con una dosis de 20 mcl. En el estadio 22 no hubo aumento
significativo del número de malformaciones al aumentar la dosis.
IV.- No existió relación entre el tipo de malformación y el estadio
de desarrollo o la dosis administrada, siendo la Microflalmia unilateral,
sin predominio de lado, la anomalia más frecuentemente por nosotros




Al analizar los resultados obtenidos en nuestro trabajo de investi-
gación la primera cuestión que se nos planteó fué la de si las anomalias
por nosotros observadas en los distintos estadios del desarrollo de los
embriones tratados con ¡nterferón-alfa-2b se debian a una acción
teratógena de esta sustancia o por el contrario eran producidas simple-
mente por las maniobras de la inyección y manipulación del huevo
durante su incubación.
Así haciendo una revisión amplia acerca de la teratogénesis
experimental en el embrión de poílo, comprobamos como ya en 1939
HOLMDAKL, advertía que las alteraciones del extremo caudal en el
embrión de pollo podian ser espontáneas dado el particular desarrollo
de esta zona.
En 1950 ANCELdescribió dintintas malformaciones en el embrión
de poílo, a saber, urenteria con y sin hidronefrosis, o duplicaciones del
tubo neural, provocadas por la apertura de la cáscara del huevo y el
depósito de una gota de agua destilada sobre el embrión, así obtuvo
malformaciones hasta en un 18,4% de los embriones por él estudiados.
Es claro pués, que para establecer una relación causa-efecto entre
el agente teratógeno, en nuestro caso, el interferón-a¡fa-2b, y las
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malformaciones de los embriones tratados es necesaria la producción de
un porcentaje significativo de anomalias que sea ostensiblemente supe-
rior al que de forma espontánea, y tras la aplicación de las técnicas de
manipulación propias del laboratorio, por nosotros empleadas, se
produzcan.
Como reflejamos en el capítulo de introducción, no hemos encon-
trado artículos o publicaciones de investigadores interesados en el efecto
que la sustíancia objeto de nuestro estudio, el interferon-alfa-2b, ejerce
en el desarrollo del embrión de ave, por ello carecemos de datos con los
que cotejar los resultados obtenidos.
De manera general dos tendencias engloban el efecto de las
sustancias citostáticas en el desarrollo embrionario, para unos como
KELLER y cols., 1.983, producirían embriotoxicidad al considerar que
“sólo condicionan muerte, ya que alteran en su práctica totalidad los
mecanismos vitales”, mientras que otros, KOPF-MAIER y cok., 1.985,
interpretan que su acción altera iniciales mecanismos morfogénicos que
condicionan e incluso destruyen el patrón de desarrollo, aunque no el
vital, esto es, son teratógenos.
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En nuestro trabajo el interferon-alfa-2b no ha mostrado ser un
agente con efecto de letalidad embrionaria, ya que no ha producido la
muerte de un número significativo de embriones, y si teratogenicidad,
puesto que ha sido muy frecuente y casi general encontrar un tamaño
muy reducido en los embriones supervivientes, esto es Microsomias,
además de otras malformaciones a nivel ocular y truncal.
Además coincidiendo con JONHSON, 1984, el cociente entre
toxicidad en el animal adulto y la toxicidad del desarrollo (AID) resulta
ser mayor que la unidad, lo que significa que el embrión se daña a unos
niveles inferiores a los que resultan tóxicos para el adulto, nosotros
consideramos poder confirmar este extremo, dado que el porcentaje de
embriones malformados ha disminuido progresivamente para las mis-
mas dosis al aumentar el estadio de aplicación.
Se puede comprobar que dentro de un mismo grupo de embriones,
igual dosis, igual estadio, y en las mismas condiciones de incubación, ha
sido muy frecuente la producción de distintos tipos de efectos teratógenos,
asíprácticamente todos los grupos de embriones tratados con interferón-
alfa-2b tenian; a) embriones vivos aparentemente normales, si bien con
una sensible disminución de su tamaño (volumen y peso), b) un mínimo
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porcentaje de embriones muertos, a veces en distinto grado de degene-
ración, y c) embriones con diferentes tipos de malformaciones.
El porqué de esta heterogeneidad de efectos podria explicarse en
función de la fase-específica en que el ¡nterferón-alfa-2b actuaría, esto
es, su acción teratógena dependeria del número de células embrionarias
que entran en una fase sensible a su acción en el momento del desarrollo
en que se inyecta el producto.
Estamos de acuerdo con TUCHMANN-DUPLESSIS, 1984, cuan-
do afirma que si esto ocurre al comienzo de la ola de multiplicación de
un estadio de organogénesis, es fácil imaginar cómo una pequeña
diferencia temporal en el momento de la ola en los embriones de un
mismo estadio puede modificar los efectos citostáticos del agente.
Asimismo, hemos de tener en cuenta que el ritmo de repticación del
DNA no es constante en las diferentes etapas del desarrollo; asi, según
NRUBERT y cols., 1.980, el ritmo de réplica del DNA en el embrión
aumenta mil veces sobre el mecanismo genético durante los dos o tres
primeros días del comienzo de la organogénesis, para mantenerse hasta
el estadio de diferenciación organogénica y decrecer únicamente a partir
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de la fase de crecimiento. En nuestra investigación hemos comprobado
cómo el interferon-alfa-2b ha provocado la mayor tasade embriotoxicidad
en los estadios 10 y 14 de Hil., para disminuir en los estadios 18 y 22
de H.H.
Igualmente, se comprueba tras el estudio del porcentaje de embrio-
nes malformados, que en el estadio 10 y 14 de H.H., se presentaron
anomalias en el 42,5% y 41,2% de los embriones tratados respectiva-
mente, disminuyendo de forma significativa en los estadios 18 y 22 de
H.H., donde el porcentaje de anomalias total fue del 25% y 20%
respectivamente.
No obstante, el análisis global del efecto del interferon-alfa-2b en
el embrión de ave, no se puede considerar tan puntual en el tiempo ni tan
específico de la sustancia, habida cuenta de que las malformaciones
observadas se localizan y son dependientes a estructuras con diferente
patrón organogenético: Inflexión del tronco o TorsiónTruncal, Sindrome
de Regresión Caudal en su forma más leve como fué la ausencia de cola,
o más intensa como fué la agenesia a partir de la región truncal media,
Microftalmia unilateral y bilateral, y menos frecuentemente Anoftalmia.
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Uno de los mecanismos causales de la acción teratogénica del
interferon-alfa-2b, puede ser el bloqueo del metabolismo protéico y
síntesis del RNA, lo que alteraría o modificaría el patrón de aquellas
áreas morfogenéticas con un mayor índice de crecimiento y diferen-
ciación, presentando en este sentido una aparente selectividad al “critical
time” organogenético.
En definitiva, hemos de estar de acuerdo con autores como
UNDERWOOD y cols., 1.970 o TUCHMANN-DUPLESSIS, 1.984,
cuando afirman que cualquiera que sea el mecanismo general que
produce el efecto nocivo sobre el producto de la concepción, la acción
teratogénica resulta en un deterioro de los procesos normales de
desarrollo y la respuesta final dependeprincipalmente de la suceptibilidad
del animal, que es muy variable. Algunas especies son muy resistentes
a un factor y sensibles a otro, igual ocurre con las razas de la misma
especie, incluso dentro de una misma camada se producen estas
diferencias, y asi unos embriones son normales, otros están muertos y
otros presentan malformaciones. Esto puede ser explicado, al menos
parcialmente, sobre la base de diferencias genéticas y según el momento
en que el factor actúa mediante un particular tipo de interacción.
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Las malformaciones por nosotros observadas podemos considerar-
las anormogénesis por defecto, las cuales vienen a ser catalogadas
clásicamente como dependientes de dos tipos de mecanismos a saber, la
detención en el crecimiento y la destrucción de estructuras ya formadas.
El exacto conocimiento y dependencia de una u otra posibilidad en
un número determinado de casos ofrece gran dificultad, no obstante, en
la mayoria de las malformaciones la hipótesis señalada como detención
del crecimiento, parece ser que, para determinadas sustancias, tiene una
mayor validez, lo que erróneamente podría considerarla como causa
mediata e incluso directa de malformaciones.
Sin embargo, tal criterio, como indica BELON, J., 1.990, no es
cierto y no puede ser aceptado plenamente ya que el proceso de
“afectación única y primaria” condiciona necesariamente bloqueos en
los mecanismos de diferenciación, crecimiento e interacciones
morfológicas, a la vez que alteraciones, siempre condicionantes, en el
metabolismo tisular y enzimático de estructuras celulares en fases de
determinación.
Por tanto, esta primera hipótesis, independientemente del mecanis-
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mo intimo de su producción, coincide plenamente con la alteración del
desarrollo que mayor incidencia ha tenido, con diferencia, en los
embriones por nosotros tratados con interferon-alfa-2b, y nos referimos
a la aparición prácticamente generalizada de Microsomias, es decir, la
detención global del desarrollo del embrión, en ocasiones, concretamen-
te en los estadios 10 y 14 de H.H., asociada a otras malformaciones, y
en otros casos, como sucede en los estadios 18 y 22 de H.H., como
alteración en un gran porcentaje de forma exclusiva.
Otros investigadores obtuvieron Microsomias al estudiar el efecto
de las drogas citostáticas en el desarrollo embrionario, RUANO GIL,
1.964, en sus trabajos con la Talidomida en embrión de poílo, obtiene
un tipo de malformación general y no específica, que es la Microsomia
y que aparecía indistintamente tanto en embriones intervenidos en
estadios precoces como en embriones inyectados más tardíos. Cree, por
lo tanto, que el agente teratógeno puede actuat selectivamente en cierta
región inhibiendo la inducción del desarrollo de ciertos órganos según
el estadio y también, de forma general, inhibiendo el desarrollo global




ROS TRENCHS y DOMENECH RATIO, 1.975, en su trabajo con
Genoxal en el embrión de poílo, obtienen gran número de Microsomias
y torsión patológica del tronco con la mencionada droga, dado que la
Ciclofosfamida (Genoxal) dentro del grupo de las sustancias citostáticas,
actúa como un agente alquilante, consideraron este efecto como el
resultado del bloqueo generalizado de las cadenas de DNA, con lo cual
produciría alteraciones nucleares y cromosómicas, provocando la desnatu-
ralización y precipitación del DNA.
KONHG SUN, C.,l.976, en su estudio de Tesis Doctoral del efecto
de la Daunomicina sobre el embrión de poílo, obtuvo en 8 casos una
detención global del crecimiento del embrión (microsomía), dos inyecta-
dos en el estadio 5 de H.H., 4 en el estadio 10 de H.H. y otros 2 en el
estadio 12 de H.H., explicando su aparición como el resultado de la
unión de la Daunomicina a las cadenas de DNA, con la consecuente
inhibición de la síntesis de RNA.
Hemos de hacer constar que en ninguno de estos trabajos se realizó
la medición de volumen y peso sistemática de los embriones estudiados,
o al menos no se refleja en las publicaciones. En nuestro trabajo de
investigación, sistemáticamente, como se muestra en el capítulo de
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resultados, hemos medido, pesado, y obtenido el volumen de todos los
especímenes supervivientes, y asi hemos podido comprobar la
disminución del peso y del volumen de los embriones tratados con
interferón-alfa-2b con respecto a los embriones testigo.
El estudio de las tablas de porcentaje de volumen y peso de los
embriones tratados con respecto a los testigos, nos demuestra esta
pérdida por estadios y dosis.
En el estudio y análisis de la malformación que hemos dado en
denominar Microsomia, entendiendo por tal la disminución del peso y
volumen del embrión con respecto al testigo sometido a las mismas
condiciones, técnicas de laboratorio y tiempo de incubación, varios
hechos nos llaman poderosamente la atención:
1) En el estadio 10 de H.H. la microsomía resulta ser altamente
dosis-dependiente, obsérvese que con la dosis de 5 mcl. el volumen
medio es del 75% respecto de los testigos y el peso del 80% , mientras
que para la dosis de 20 mcl. el porcentaje desciende vertiginosamente y
se sitúa en el 35% para el volumen y el 32% para el peso (ambos
porcentajes respecto de los testigos).
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2) En el estadio 14 de H.H. existe una significativa dosis-
dependencia, comprobándose una disminución del volumen y peso al
aumentar la dosis: en la dosis deS mcl. el peso fue del 66% respecto de
los testigos y el volumen del 70%, mientras que en la dosis mayor de 20
mcl. el peso fue del 34% y el volumen del 33% respecto de los testigos.
Si comparamos estos resultados de peso y volumen con los
obtenidos para las mismas dosis en el estadio 10 de H.H., podremos
observar como en todas las dosis (5,10,15 y 20 mcl.) la disminución del
peso y volumen de los embriones tratados fué mayor en el estadio 14 de
H . H. que en el estadio 10 de U.H., lo que nos sugiere que la Microsomia,
como malformación, fué más intensa en el estadio 14 de U.U. del
desarrollo que en ningún otro estadio por nosotros estudiado, lo que
sugiere que durante este estadio el embrión es más suceptible a la acción
del ¡nterferón-alfa-2h, por lo que el estadio 14 de H.H. seria el “critical
time’ para esta sustancia.
3)En los estadios 18 y 22 de U.U. la disminución del porcentaje de
volumen y peso con respecto a los testigos, al aumentar la dosis no fué




Asi, enelestadio l8deH.H. paraladosisdeS mcl. elpesofuedel
77% respecto del peso de los testigos y el volumen del 75% igualmente,
mientras que para la dosis de 20 mcl. el peso y el volumen fueron del 58%
y 50% respectivamente. En el estadio 22 de U.U. para la dosis deS mcl.
el peso y el volumen frieron del 77% y 75% respecto de los testigos,
mientras que para la dosis de 20 mcl. fue del 54% y 59% respectivamente
para el peso y el volumen.
Para nosotros la explicación a estos hechos no tiene una respuesta
fácil, no obstante, hemos de recordar que la acción del interferón-alfa-
2b radica en la inhibición de la síntesis protéica celular a través de
diversos mecanismos expuestos en la introducción, por lo que creemos
que la alteración en la relación estadio/dosis y efecto, solo podria deberse
a la diferente suceptibilidad del embrión a la acción de este agente, que
como hemos demostrado es máxima durante el estadio 14 de U.U. ,estadío
en el que se estan iniciando importantes estructuras (existen 22 somitos,
la vesícula óptica primaria comienza a invaginarse, la placoda óptica está
formada, la bolsa de Rathke puede identificarse, se distinguen los arcos
viscerales 1 y 2, el asa ventricular del corazón es ventral al canal
atrioventricular, la curvatura cervical es amplia y se produce la rotación
del tronco apareciendo una suave curvatura en el mismo).
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Otra hipótesis que creemos buenapara explicar estos acontecimien-
tos del desarrollo del embrión seria la que postula la rotura porparte del
agente utilizado, de una compleja cadena de sistemas protdico-enzimáticos
que mediante un continuo proceso de aposición y regeneración de las
estructuras morfogenéticas lesionadas o dañadas, sustituyen éstas por
otras nuevas sin que se produjese una discontinuidad. La alteración por
parte del ¡nterferón-alfa-2b de estos mecanismos de síntesis o regene-
ración de estructuras desvitalizadas, se traduciria en una multiplicación
del efecto lesivo provocado en el embrión y por tanto en una evidente
detención del crecimiento del embrión, tal y como hemos observado en
nuestro trabajo de investigación.
Seguidamente procederemos a considerar las diversas malforma-
ciones más frecuentes por nosotros obtenidas, de forma individualizada,
a saber, la Microftalmia uni o bilateral, la Torsión Truncal y por último
el Sindrome de Regresión Caudal.
La Microftalmia unilateral o bilateral y la Anofialmia unilateral o
bilateral son malformaciones que clásicamente se han descrito como
integrantes de un complejo de malformaciones del polo cefálico del
embrión dc poíío, siendo múltiples los autores que las describen,
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habiéndolas provocado con diferentes agentesteratógenos. AsíMURILLO,
1970, obtuvo intensas Microftalmias bilaterales en embriones de poíío
a los cuales habia extirpado la mitad de la capa calcárea del huevo antes
de la incubación (produjo anomalias del sistema nervioso, de la médula
espinal y de los órganos de los sentidos). Asimismo se produjeron
Microftalmias mediante anoxia en los trabajos publicados por ORTS
LLORCA, o mediante la inyección de sustancias alquilantes como las
producidaspor el Genoxal (Ciclofosfamida) segúnpublicaron BLATNER
y cols. en 1960, y ROS y DOMENECH en 1975, las provocadas con
el Busulfan según demostró BOLLAG en 1953, o con el Clorambucil,
MURPHY, 1960. El mecanismo patogénico propuesto en todos ellos es
el mismo, a saber, detención de la invaginación de la vesícula óptica,
formación defectuosa de la cúpula óptica, y al no establecer contacto la
reúna con el tiapetum, se provocaría una detención de la diferenciación
y crecimiento retiniano.
COULOMBRE,1955 y 1956, consiguió producir experimental-
mente Microftalmias en el embrión de poíío mediante la introducción de
un tubo hueco muy fino en el ojo de dicho embrión durante los dias 5 y
6 del desarrollo; sin embargo, comprobó que la Microftalmia no ocurría
si sustituía el tubo hueco por un tubo sólido; esto permitió concluir al
166
Discusión
autor que la salida de líquido del humor vítreo a través del tubo hueco
provocaba una disminución de la presión interna ocular, evitando la
expansión y el crecimiento del ojo. Estos hallazgos permitieron a
COULOMBRE emitir la hipótesis de que la Microfralmia espontánea
asociado con Colobomapodria deberse a la pérdida de líquido del humor
vitreo a través del Coloboma.
La Microftalmia ha sido también descrita como una de las malfor-
maciones producida por los fármacos citostáticos tales como los
derivados de la Vinca, el Csplatino, BELON, 1991, y el Mitoxantrone,
DUENAS, 1992; en estas experiencias la Microftalmia no estuvo
asociada con Coloboma, sino que los cambios degenerativos de la capa
interna del epitelio ciliar aparecieron en una fase muy temprana, al
segundo o tercer dia de administrarse la droga, lo que coincidió con el
momento en que se detectó una disminución del crecimiento ocular. De
acuerdo con BELON, 1990, estos hallazgos sugeririanque la Microftalmia
era provocada por una reducción en el ritmo de secreción de líquido por
el epitelio ciliar y no por el trasvase o escape de dicho líquido del vítreo
tal como postulaba COULOMBRE.
De acuerdo con BELON, 1991, la formación óptica es un complejo
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de estructuras tisulares de origen y material diferente, en parte derivada
del sistema nervioso como evaginación específica de la pared diencefálica,
otra parte derivada de la placoda ectodérmica y el resto procederia del
ectomesénquima cefálico, por tanto el posible factor causal del proceso
inductor anómalo de esta malformación, es la alteración del mesodermo
precordal, formación celular que rige el proceso morfogénico del
sistema nervioso, la notocorda, y el proceso ocular. Asi pues la
Microftalmia o Anoftalmias provocadas mediante este mecanismo no
aparecerian aisladas e independientes, sino incluidas dentro de un
complejo malformativo del sistema nervioso del embrión, BELON,
1991.
En nuestro trabajo de investigación hemos obtenido Microftalmias
unilaterales y bilaterales en casi todos los estadios y dosis de interferón-
aIfa-2b por nosotros utilizados, no acompañándose dichas malformacio-
nes ni de Coloboma ni de otras anomalias del sistema nervioso central,
ni macroscópicas ni microscópicas, por lo que creemos que el mecanis-
mo de su producción o bien puede ser distinto al de una alteración del
mesodermo precordal o bien afectar a éste levemente de forma que no
se afecte la capacidad intrínseca que tiene para regir el proceso
morfogenético del sistema nervioso y la notocorda y sí aquella parte que
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rige el proceso morfogenético ocular.
Como ya se expuso en la introducción, el ¡nterferón-alfa-2b
provoca sus efectos mediante una inhibición directa de la célula en
división reduciendo la síntesis de RNA y otras proteinas esenciales para
la síntesis del DNA con lo que la célula queda en fase GO y se enlentece
el ritmo del ciclo celular. Este efecto se inicia al unirse el interferón-
alfa-2b a los receptores de membrana celular, asi EVINGER y cols.,
1981, y TROTTA, 1985, demostraron este efecto celular tanto “in vivo”
como “in vitro”, y podria ser el mecanismo productorde la Microftalmia
bien al actuar sobre las células del mesodermo precordal con lo que se
inhibiria o retrasaria el proceso de la morfogénesis ocular regido por
aquél, o bien el interferón-alfa-2b actuando directamente sobre las
células del epitelio ciliar alteraria el sistema enzimático de la anhidrasa
carbónica, esencial para la secreción de liquido por dicho epitelio.
ROGERS y HURLEY demostraron que la inducción de una
deficiencia de zinc en los fetos de ratas provocaba Microftalmia al alterar
la enzima anhidrasa carbónica del epitelio ciliar, la cual se compone de
un núcleo protéico y zinc, y la falta de esta enzima impediria la secreción
de agua e iones por el epitelio ciliar, causa última de una disminución de
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la presión intraocular y ausencia de expansión del ojo.
En nuestra experiencia, y dada la ausencia de otras malformaciones
del polo cefálico que acompañen a las Microflalmias por nosotros
obtenidas, nos inclinamos por la teoria de que el interferón-alra-2b
actúe localmente en la vesícula óptica en desarrollo, uniéndose a los
receptores de membrana de las células del epitelio ciliar provocando una
inmediata y directa inhibición de la síntesis de RNA y de proteinas
esenciales para el desarrollo celular, esto es, provocaria, además de un
enlentecimiento de la división celular y degeneración del epitelio ciliar,
una alteración de los sistemas enzimáticos proteínicos de dicho epitelio,
y posiblemente entre ellos, la enzima anhidrasa carbónica, de lo que
resultaria una disminución de la secreción de liquido intraocular, factor
determinante principal de la presión intraocular, la cual al descender,
evitaria la expansión y crecimiento que normalmente produce en el ojo.
Muy importante seria también el aumento de la red vascular, que
produce el interferón-aIfa-2b, en el lado de la Microftalmia, lo que
alteraria el equilibrio de Flujo/Filtración que normalmente ocurre en el
esbozo ocular, lo que se sumaria al efecto de disminuir la presión




Mediante esta hipótesis del mecanismo de acción del interferon-
alfa-2b a nivel ocular, sólo en parte podriamos estar de acuerdo con los
hallazgos de BELON, 1991, que “parecen sugerir que la Microftalmia
resultó de una reducción en el ritmo de secreción de liquidos por el
epitelio ciliar y no por el trasvase o escape de liquido del vitreo
A nivel del tronco las malformaciones por nosotros observadas han
consistido fundamentalmente en la inflexión mas o menos intensa del
tronco, el cual presentaba torsiones respecto a su eje longitudinal y
transversal, anomalía que de forma genérica hemos denominado Torsión
Truncal, así como el Síndrome de Regresión Caudal tanto en su forma
más leve consistente en la agenesia de cola, o más intensa en la que existía
una ausencia de las estructuras del poío caudal del embrión; por último
y más raramente hemos observado a nivel truncal una falta del cierre de
las paredes del mismo produciéndose una Celosomia en el estadio 22 de
H.H. a la dosis de 20 mcl., y un Exocardias en el estadio 14 de H.H. a
la dosis, igualmente más alta, de interferón-alfa-2b.
ROS y DOMENECH, 1975, publicaron sus resultados tras la
administración de Ciclofosfamida a 132 embriones de poíío, obteniendo
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en 52 de ellos (un 39,4%) perturbaciones de tipo teratógeno de los cuales
29 (un 55,7% del total de embriones malformados) presentaron Torsión
Truncal, 5 embriones presentaron un Tronco Atrófico, 12 (23%)
presentaron Celosomia y 16(30%) Exocardias. Estos autores atribuye-
ron estas malformaciones a la Ciclofosfamida, la cual, como agente
alquilante produciria alteraciones nucleares y cromosómicas que
provocarian la desnaturalización del DNA alterando la normal evolución
de los procesos morfogenéticos, conduciendo al establecimiento de estas
anomalias. ROS y DOMENECH, 1975, afirmaron que “nosotros
observamos, en la mayoria de nuestros embriones, Exocardias y
Torsiones, datos que no han sidoobservados o destacados por los autores
mencionados’, estos autores no eran sino aquéllos que previamente
habian investigado el efecto teratógeno de las sustancias alquilantes en
el embrión de pollo como BLATTNER, WILLIAMSON, SIMONSEN
y ROBERTSON en 1960, MURPHY en 1960 y TUCHMANN-
DUPLESIS y MERCIER-PAROT en 1967.
Más recientemente DUEÑAS, 1992, en su Tesis Doctoral demostró
como el Mitoxantrone, un agente citostático, inyectado en estadios
tempranos del desarrollo esto es, en los estadios 10 y 14 de H.H.
producia un alto porcentaje de Torsiones de Tronco de dichos embriones,
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no guardando su aparición una relación significativa con la dosis de
Mitoxantrone administrada. Según afirma DUEÑAS, 1992, siendo el
mecanismo íntimo de la normodiferenciación notocordal un aumento
selectivo del DNA, resulta evidente que el Mitoxantrone ha alterado o
modificado el gradiente morfogénico de la notocorda provocando la
existencia de inflexiones o irregularidades, que a su vez, inciden en el
patrón y disposición del escleromesénquima a partir del que se origina
y da lugar a las formaciones vertebrales.
Hace tiempo que los embriólogos se preguntaron por la causas que
condicionaban la normal morfogénesis de la porción troncocaudal del
tubo neural, habiendo demostrado la Embriología Experimental que
éstas son de carácter extrinseco. Es decir, que la normal conformación
del tubo neural se debe a la influencia de las estructuras vecinas:
notocorda y somitos principalmente. En la actualidad es admitido por
todos los autores que los somitos, situados a ambos lados del tubo neural
estimulan el crecimiento de sus paredes, en tanto que, la notocorda,
situada ventralmente con relación al tubo neural inhibe el crecimiento de
las mismas, aceptándose, por tanto, que del equilibrio entre la acción
negativa notocordal y la acción positiva de los somitos sobre el
crecimiento de las paredes del primitivo tubo neural, depende la típica
estructuración que dará lugar a la médula espinal.
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Así pues, agentes teratógenos que modifiquen el equilibrio entre
fuerzas inductoras y fuerzas inhibidoras del crecimiento de la notocorda,
los somitos y el tubo neural, darán lugar a malformaciones más o menos
aparentes, consistentes en una alteración de la íntima estructuración
citoarquitectónica del tronco del embrión.
LaTorsión Truncal por nosotros observada con ¡nterferón-aifa-2h
podria ser resultado de una alteración de los norma]es mecanismos de
regulación de crecimiento a nivel truncal, bien sea lesionando la
normodiferenciación de la notocorda, o afectando por una inhibición
directa o enlentecimiento de la división celular (detención de la síntesis
de proteinas, pasando a la fase GO del ciclo celular) el mesénquima de
los somitos.
Por último, y con respecto al Síndrome de Regresión Caudal
observado en todos los estadios del desarrollo por nosotros estudiados
tras la administración de interf’erón-alfa-2b, sin que existiese una
relación con la dosis administrada, estamos totalmente de acuerdo con
JIMENEZ COLLADO,J., 1969, cuando incluye a este tipo de malfor-
mación en el grupo cuyo mecanismo teratogénico es el de la destrucción
de estructuras ya formadas. Asipues, JIMENEZ COLLADO, J, 1969,
defiende la importancia del incremento anormal y atípico de procesos
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destructivos o degenerativos de órganos normalmente desarrollados, ya
que observa un aumento en el proceso de muerte celular que a su vez
condiciona y da origen a desestructuración de áreas normal y previamen-
te establecidas.
Concluimos en que sea cual fuere el mecanismo teratogénico
productor de este tipo de malformación del poío caudal del embrion, es
obvio que el interferón-aIfa-2b interviene inhibiendo el desarrollo de la
notocorda, aunque no podemos atribuirle exclusivamente a esta sustan-
cia todos los efectos sin antes descartar la intervención de otros agentes
secundarios como el nutritivo, oxigenación, manipulación, etc., factores
todos que pueden agravar lesiones primitivas más o menos leves
producidas por el fármaco y a continuación provocar la degeneración de
aquellas estructuras ya formadas en la región caudal del embrión de ave.
Por lo que respecta al mecanismo íntimo inductor de las anomalias,
creemos con otros autores, que el camino aberrante seguido por los
diversos órganos y estructuras en desarrollo puede deberse a cambios
bioquímicos en los diversos principios inmediatos o sistemas enzimáticos.
Desviaciones en el metabolismos protéico han sido descritas por
múltiples autores que han hallado cambios cuantitativos y cualitativos en
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los espectros protéicos electroforéticos, así PAOLETTI y cols., 1962,
encontró en el plasma de ratas tratadas con Azul Tripán una nueva
fracción alfa-globulina y además cambios cuantitativos en los modelos
protéic os.
BECK, LLOYD y GRIFFITHS, 1967, defendieron esta teoria
teratogénica apoyada en una inhibición de los enzimas lisosómicos
intracelulares por el Azul Tripan lo cual alteraria el normal desarrollo
celular eutrófico.
BARBOSA AYUCAR,1969, estudió en embriones de poíío com-
prendidos entre los estadios 8 al 14 de H.H. la influencia de la síntesis
protéica sobre la morfogénesis, mediante la administración a estos
embriones de Puromicina, un potente inhibidor de la síntesis protéica
cuyo mecanismo de acción es perfectamente conocido desde los estudios
realizados por YARMOLINSKY y cols. ,1959, y MORRIS y cols. ,1961.
BARBOSA, 1969, comprobó la existencia un gradiente de sensibi-
lidad de los diferentes esbozos embrionarios a la inhibición de la síntesis
protéica provocada por la Puromicina, que era, en orden decreciente, la
siguiente: vesículas encefálicas, somitos, esbozo medular y notocorda.
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Dentro de los estadios de desarrollo en quese realiza la organogénesis,
la acción directa sobre los órganos y estructuras en crecimiento seria
fatal para su futura realización, ya que las alteraciones afectan a los
materiales protéicos que se están movilizando para la construcción del
armazón de los diversos órganos. Las células embrionarias sintetizan
proteinas específicas y estructurales, necesarias para el mantenimiento
de la integridad de los esbozos formados, asi como para la diferenciación
de los mismos.
La acción directa del teratógeno utilizado en nuestro trabajo de
investigación, el interferón-alfa-2b, sobre los principios protéicos
estructurales o específicos como los sistemas enzimáticos, traeria como
consecuencia inmediata la conformación anormal de un determinado
órgano o estructura en desarrollo.
El presente estudio de investigación ha consistido en un análisis
morfológico de los tipos de malformaciones producidas por el interferún-
alfa-2b, así como un esfuerzo por intentar comprender los mecanismos
íntimos que pueden estar implicados en los procesos que conducen a
tales anomalias, dejando este trabajo como base de partida para
ulteriores estudios bioquímicos y ultraestructurales que arrojen luz
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sobre sucesos intracelulares que inicialmente ocurren y de los que
nosotros hemos tenido constancia por los resultados que morfológicamente




1 (>) El INTERFERON-ALFA-2B en nuestro estudio de inves-
tigación, base de Tesis Doctoral en embriones de ave, se ha
mostrado como agente teratógeno capaz de producir
embriotoxicidad y malformaciones, con especial incidencia
cuando es inyectado en los estadios tempranos 10 y 14 de H.H.
Por el contrario, no produjo aumento de la mortalidad en los
embriones tratados.
20) El INTERFERON-ALFA-2B ha presentado la siguiente
teratogenicidad según las dosis:
* A dosis de 5 mcl.(50 U.I.): produjo Microsomia en el
100% de los embriones tratados, malformaciones del polo
cefálico - Microftalmia -, Torsión Truncal y Síndrome de Regre-
sión Caudal en el 31.2% en los estadios 10 y 14 de H.H.,
mientras que en los estadios 18 y 22 de H.H. sólo se produjeron
3 en cada uno de ellos el 17.6% de éstas.
* A dosis de 10 mcl. (100 U.I.): causó Microsomia en el
100% de los embriones tratados, y 50% de embriones
malformados,-polo cefálico y derivados mesodérmicos-, en los
estadios 10 y 14 de H.H., mientras que en el estadio 18 H.H. se
produjo el 23.5%, y en el estadio 22 I-l,H. el 17.6% de éstas.
* A dosis de 15 mcl.(150 U.I.): produjo Microsomia en el
100% de los embriones tratados, y 71.4% de embriones
malformados en el estadio 10 H.H., el 60% en el estadio 14 de
en el estadio 18 de I-I.H. el 37.5%, y en el estadio 22 de
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H.H. el 31.2%, todas ellas caracterizados por alteraciones del
esbozo ocular, Síndrome de Regresión Caudal y atipias vértebro-
raquídeas: bloques vertebrales e hipermorfosis notocordal.
* A dosis de 20 mcl.(200 13.1.11: Observamos Microsomia en
el 100% de los embriones tratados. Los inyectados en el estadio
10 de H.H. presentaban el 78.5% de malformaciones; similar
porcentaje, 73.3% se encontró en los tratados en el estadio 14
de 11.11.; mientras que aquéllos que lo fueron en los estadios 18
y 22 de H.H. presentaron el 46.6% y 3 1.2% respectivamente.
30) Del estudio estadístico de los resultados por nosotros
obtenidos, podemos considerar que la teratogenicidad del
INTERFERON-ALFA-2B en el embrión de ave no es típicamente
dosis-dependiente, ya que diferentes dosis condicionan y produ-
cen similar tipo de malformación. Por tanto, consideramos que
el interferón-alfa-2b actúa selectiva y específicamente sobre
mecanismos diferenciadores típicos y selectivos en los estadios
10 a 18 de H.H., fases morfogenéticas en las que los procesos
diferenciadores e inductores de la formación óptica presentan
una mayor actividad. Conjuntamente, y al observar con un alto
índice de frecuencia malformaciones del sistema notocorda-
vertebral, que en estos estadios condicionan la regulación del
complejo axial, consideramos que la capacidad e índice
teratogénico del interferón-alfa-2b puede estar en directa depen-
dencia del estadio y fase del desarrollo en el que se inyectó, esto
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